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El queratocono es la ectasia corneal más frecuente. En esta patología, la córnea adquiere una 
forma cónica debido a su adelgazamiento y protrusión. Tiene una incidencia de 1 caso por 2.000 
habitantes/año y una prevalencia estimada de 54,50 casos por cada 100.000 habitantes. Comien-
za en la pubertad y progresa a lo largo de la segunda o tercera década de la vida hasta que se 
estabiliza. Su gravedad puede variar desde un astigmatismo irregular leve a un adelgazamiento 
severo con protrusión grave y cicatrización corneal que requiera una queratoplastia. Como re-
sultado, esta enfermedad conlleva una pérdida de la función visual de un grado leve a moderado. 
 
El manejo del queratocono depende del estadio evolutivo de la enfermedad. En estadios ini-
ciales, se emplea el tratamiento óptico con gafas correctoras y/o lentes de contacto. Cuando 
el paciente presenta intolerancia a las lentes de contacto y/o la agudeza visual no es suficiente 
con corrección óptica, es necesario progresar en el algoritmo terapéutico. La queratoplastia 
ha sido hasta hace pocos años la única técnica quirúrgica capaz de proporcionar una agudeza 
visual satisfactoria en estos pacientes. Sin embargo, las posibles complicaciones intraopera-
torias graves, como la hemorragia coroidea masiva y postoperatorias, como el rechazo del 
injerto, el glaucoma y la formación de catarata, han motivado la búsqueda de nuevas técnicas 
que eviten la necesidad de una queratoplastia. 
 
En los últimos años se han introducido nuevos tratamientos para el queratocono en progre-
sión. Los dos últimos tratamientos utilizados en estos pacientes son los segmentos corneales 
intraestromales (ICRS) y el crosslinking corneal (CXL). El objetivo principal de los segmentos 
corneales es la modificación de la estructura corneal mediante su inserción en el estroma, 
aplanando el área del cono para mejorar la agudeza visual. Actualmente, se está estudiando su 
efecto en la detención de la progresión de la enfermedad. 
 
El crosslinking corneal surge de la necesidad de frenar la progresión del queratocono en las 
fases más precoces de la enfermedad para evitar la disminución de visión y las complicaciones 
posteriores que conlleva. Su efecto principal es el fortalecimiento de las uniones entre las 
fibrillas del colágeno corneal. Esto se consigue gracias a la activación de la riboflavina con luz 
ultravioleta, que actúa como fotosensibilizador produciendo reacciones de oxido-reducción 
en las moléculas de colágeno, que endurece su estructura e incrementa la rigidez corneal. 
 
Por otra parte, las características corneales de los pacientes con queratocono y los cambios 
producidos por la propia historia natural de la enfermedad, como por ejemplo cambios de 
grosor, rigidez y curvatura, pueden dificultar la medida de la presión intraocular (PIO).  
Distintos estudios han demostrado que algunos de los tonómetros más utilizados en la prác-
tica habitual, como el tonómetro de aplanación de Goldmann®, tienden a subestimar la PIO 
en ojos con queratocono, principalmente por la reducción del grosor corneal. Mientras que 
los tonómetros de última generación, como el tonómetro de contorno dinámico de Pascal®, 
no se ven afectados por el grosor corneal central. 
 
Además, no sólo la progresión de la enfermedad provoca cambios en la biomecánica corneal, 
los nuevos tratamientos con ICRS o el CXL también los producen. Estas premisas hacen 
necesario determinar cuál es el tonómetro más adecuado para medir la PIO en pacientes 
con ectasias corneales y conocer cómo se comporta respecto al gold standard en las posibles 





SUJETOS, MATERIAL Y MÉTODOS
RESULTADOS
La presente Tesis Doctoral se diseñó con tres objetivos bien definidos:
 
1. Evaluar los efectos del crosslinking corneal sobre la agudeza visual, refracción, queratome-
tría, índices topográficos, paquimetría y parámetros anatómicos de cámara anterior en casos 
de queratocono en progresión.
 
2. Evaluar el perfil de seguridad del tratamiento con crosslinking corneal.
 
3. Analizar la concordancia entre las medidas de la presión intraocular tomada con el to-
nómetro de aplanación, el tonómetro de contorno dinámico y el tonómetro de rebote en 
pacientes con queratocono antes y después del crosslinking corneal.
Se diseñó un estudio longitudinal prospectivo y controlado, no aleatorizado. La muestra in-
cluida estaba formada por 30 pacientes con queratocono en progresión bilateral (60 ojos), 
que fueron intervenidos de crosslinking corneal en uno de sus ojos. Se incluyó en el grupo de 
tratamiento el ojo que presentaba mayor grado de progresión de la enfermedad al inicio del 
estudio y el ojo contralateral fue considerado como grupo control.
 
Los pacientes debían haber sido diagnosticados de queratocono en progresión en ambos ojos 
al menos seis meses antes del inicio del estudio. La progresión se definió como un aumento 
de ≥1 Dp en el cilindro manifiesto, un incremento de ≥0,50 Dp en el equivalente esférico, 
un incremento de ≥1 Dp en la queratometría máxima observado en tres topografías conse-
cutivas y/o una disminución del grosor corneal central >5% observados en tres topografías 
consecutivas en los seis meses previos. Además, el espesor corneal central debía ser de al 
menos 400 µm en el punto más fino de la córnea. Para definir el grado de queratocono inicial 
se utilizó la clasificación de Amsler-Krumeich. 
 
Se estudió la eficacia y seguridad del crosslinking corneal comparando ambos grupos entre 
sí. Las variables utilizadas para evaluar su eficacia fueron el grado de queratocono según la 
clasificación Amsler-Krumeich, agudeza visual con y sin corrección (AVCC y AVSC), refrac-
ción subjetiva, queratometría, índices topográficos, parámetros de elevación, paquimetría y 
parámetros anatómicos de cámara anterior medidos con el topógrafo corneal OCULUS 
Pentacam®. 
 
Los parámetros empleados para analizar su seguridad fueron estudio endotelial, grosor ma-
cular y la aparición de complicaciones como el haze corneal. 
 
Además, también se realizó un control de la presión intraocular empleando tres tonómetros 
(tonómetro de aplanación de Perkins®, tonómetro de contorno dinámico de Pascal® y tonó-
metro de rebote ICare®). 
 
Todas las variables anteriores y la medida de la presión intraocular con los tres tonómetros 
fueron registradas en una visita previa al tratamiento, al mes, 3, 6 y 12 meses posteriores al 
mismo.
En el estudio de las variables de eficacia, los datos más relevantes consistieron en cambios 
a los 12 meses estadísticamente significativos en el grupo de tratamiento en la AVSC y 
AVCC (medidas en escala LogMAR) respecto sus valores basales, con una mejoría media 
de 0,10 (IC95% 0,16; 0,04) (p=0,003) en la AVSC y de 0,07 (IC95% 0,11; 0,04) (p=0,000) en 
la AVCC. 
 
Al comparar la queratometría máxima (Kmax) basal con cada una de las visitas entre el 
grupo de tratamiento y el grupo control, a los 6 meses la Kmax descendió de media en el 
grupo de tratamiento 0,47 Dp (EEM 0,18) (p=0,042) y a los 12 meses 0,27 Dp (EEM 0,20) 
(p=0,204). Un descenso similar se encontró en la queratometría media (Km) en el grupo de 
tratamiento al realizar el mismo análisis, donde a los 6 meses la Km descendió de media 
0,40 Dp (EEM 0,16) (p=0,040) y a los 12 meses 0,21 Dp (EEM 0,14) (p=0,056). 
 
En referencia a los índices topográficos: a los 12 meses en el grupo de tratamiento el IHD 
disminuyó de media respecto al valor basal 0,01 (IC95% 0,02; 0,00) (p=0,044). Se encontra-
ron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos al comparar los valores 
basales del CKI y Rmin con sus valores al final del seguimiento. En el grupo de tratamiento 
hubo un aumento medio del CKI de 0,01 (EEM 0,00) (p=0,036) y un aumento medio del 
Rmin de 0,07 (DE: 0,04) (p=0,005). 
 
En el grupo de tratamiento la elevación en el ápex en la cara anterior disminuyó de media 
3,17 µm al final del seguimiento (IC95% 5,30; 1,04) (p=0,005%).
 
En los tres parámetros de paquimetría (central, mínima y en el ápex) no se observaron 
cambios estadísticamente significativos respecto al valor basal al final de seguimiento en el 
grupo de tratamiento. 
 
No se registraron complicaciones en ninguno de los pacientes, a excepción de la aparición 




Tabla 1. Resumen de los resultados de las variables de eficacia.
Tabla 2. Cambio en el tiempo de la presión intraocular.
VARIABLES 
EFICACIA














































PIO medida con tonómetro 
de Perkins® (mmHg)
Basal
12 meses  
p1 
PIO medida con tonómetro 
de Pascal® (mmHg) 
Basal
12 meses  
p1  
PIO medida con tonómetro 
ICare® (mmHg) 
Basal
12 meses  
p1 
p1: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas 
versus el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
AVSC: Agudeza visual de lejos sin corrección.
AVCC: Agudeza visual de lejos con corrección.
Kmax: Queratometría máxima.
Km: Queratometría media. 
CKI: Índice central de queratocono. 








































































































































































































Los cambios registrados en la PIO medidos con tres tonómetros se resumen en la Tabla 2. En 
el grupo de tratamiento, los cambios en la evolución a lo largo del seguimiento en la medida 
de la PIO con los tonómetros de Pascal® e ICare® fueron estadísticamente significativos. A los 
12 meses, el cambio en la PIO medida con tonómetro de Pascal® respecto al valor basal fue 
estadísticamente significativo en el grupo de tratamiento, con un incremento medio de 1,46 
mmHg (IC95% -0,46; -2,47) (p=0,006).
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas 
versus el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
Respecto a la correlación entre los tres tonómetros, en la visita basal los coeficientes de 
correlación intraclase fueron muy similares entre los 3 tonómetros, siendo estadísticamente 
significativo entre tonómetro de Perkins® y Pascal® (0,47 IC95% 0,47; 0,64) y entre tonó-
metro de Pascal® y tonómetro de ICare® (0,41 IC95% 0,08; 0,64). Al realizar la correlación 
de los tonómetros teniendo en cuenta todas las medidas en global, el coeficiente de corre-
lación intraclase fue mayor entre el tonómetro de Perkins® y el tonómetro de Pascal®, 0,57 
(IC95% 0,49; 0,64). 
 
El tonómetro de Perkins® sobreestimó la PIO en todas las visitas comparado con el tonó-
metro ICare® en más de 2 mmHg de manera estadísticamente significativa. A su vez, el to-
nómetro de Pascal® también sobreestimó en más de 2 mmHg la PIO en comparación con el 




1. El empleo del crosslinking corneal es una técnica eficaz a largo plazo en el tratamiento 
del queratocono progresivo incipiente o moderado. La agudeza visual, con y sin corrección, 
refracción, valores queratométricos, índices topográficos y paquimetría mejoraron o se 
estabilizaron a los 12 meses del tratamiento respecto a los valores preoperatorios, objeti-
vándose un empeoramiento inicial transitorio en alguno de los citados parámetros.
2. El crosslinking corneal es una técnica segura. No se detectaron efectos secundarios en el 
estudio endotelial ni en el grosor macular a los 12 meses después del tratamiento. No se 
observaron otras complicaciones relacionadas con el procedimiento. En los casos en los 
que se registró haze corneal, éste desapareció antes del final del seguimiento. En ninguno 
de los pacientes se observó empeoramiento de la agudeza visual a los 12 meses. 
3. Previamente al tratamiento con crosslinking corneal, la correlación entre el tonómetro 
de aplanación y el tonómetro de contorno dinámico y entre el tonómetro de contorno 
dinámico y el tonómetro de rebote fue similar. El tonómetro de contorno dinámico es el 







Keratoconus is the most common corneal ectasia. In this condition, the cornea becomes 
cone-shaped due to thinning and protrusion. The incidence is 1 case per 2000 people per year 
and its prevalence is estimated at 54.50 cases per 100000 people. It begins at puberty and 
progresses along the second or third decade of life until when it becomes stable. Its severity 
can range from mild irregular astigmatism and to severe thinning protrusion with corneal sca-
rring which may require keratoplasty. As a result, this disease involves a loss of visual function 
of a mild to moderate grade.
 
Keratoconus management depends on the stage of the disease. In early stages, the preferred 
mode of treatment is corrective optical glasses or contact lenses. When the patient has into-
lerance to contact lenses or visual acuity is not enough with optical correction, it is necessary 
to step up in the treatment algorithm. Until recently, keratoplasty has been the only surgical 
technique capable of providing a satisfactory visual acuity in these patients. However, the 
potentially serious intraoperative complications, such as massive choroidal hemorrhage or 
postoperative, such as graft rejection, glaucoma and cataract formation have led the search 
for new techniques that avoid the need for keratoplasty. 
 
In recent years, two new treatments for progressive keratoconus have been introduced. These 
last two treatments are intrastromal corneal ring segments (ICRS) and corneal crosslinking 
(CXL). The main objective of ICRS is the modification of the corneal structure and flattening 
the cone area to improve visual acuity. At present, its effect in stopping the progression of the 
disease is under study.
 
CXL arises from the need to stop the progression of keratoconus in the earliest stages of the 
disease, to prevent loss of vision and subsequent complications. Its main effect is produced by 
strengthening the bonds between the corneal collagen fibrils. This is achieved by activation of 
riboflavin with ultraviolet light which acts as a photosensitizer causing redox reactions in the 
collagen molecules, which stiffens the structure and thereby increases corneal rigidity.
 
On the other hand, corneal characteristics of patients with keratoconus and changes in na-
tural history of the disease itself, such as changes in thickness, stiffness and curvature, can 
hinder the measure of intraocular pressure (IOP).
 
Different studies have shown that some of the most commonly used tonometers in routine 
practice, like Goldmann® applanation tonometer, tend to underestimate IOP in eyes with ke-
ratoconus, mainly by the reduction of corneal thickness. While latest generation of tonome-
ters, like Pascal® dynamic contour tonometer, are not affected by central corneal thickness.
 
Furthermore, not only the progression of the disease causes corneal biomechanical changes, 
but new treatments such as ICRS or CXL can also produce them. These assumptions oblige 
to find the right tonometer to measure IOP in patients with corneal ectasia and see how it 







The present thesis was designed with three clear goals:
1. Assess the effects of corneal crosslinking on visual acuity, refraction, keratometry, topo-
graphical indexes, pachymetry and anterior chamber anatomical parameters in cases of pro-
gressive keratoconus.
2. Assess the safety profile of corneal crosslinking treatment.
3. Analyze the correlation between the measures of intraocular pressure measured with 
applanation tonometry, dynamic contour tonometry and rebound tonometry in patients with 
keratoconus before and after corneal crosslinking.
A prospective controlled longitudinal nonrandomized trial was designed. The sample included 
consisted of 30 patients with bilateral keratoconus in progression (60 eyes), who underwent 
corneal crosslinking in one eye. The eye with greater degree of disease at baseline was inclu-
ded in the treatment group and the contralateral eye was considered as control group.
 
Patients included were diagnosed with progressive keratoconus in both eyes at least six 
months before the study. Progressive keratoconus was defined as an increase of ≥1 diopter 
(D) in manifest cylinder, an increase of ≥0.50 D in spherical equivalent, an increase of ≥1 D 
in maximum keratometry observed in three consecutive topographies and/or decreased in 
central corneal thickness of > 5% in three consecutive topographies observed in the previous 
six months. The central corneal thickness should be at least 400 µm at the thinnest point of 
the cornea. To define the stage of initial keratoconus Amsler-Krumeich classification was used.
 
The efficacy and safety of corneal crosslinking were studied by comparison of the two groups. 
The variables used to assess the effectiveness were the degree of keratoconus according to 
Amsler-Krumeich classification, uncorrected distance visual acuity (UDVA), corrected distan-
ce visual acuity (CDVA), subjective refraction, keratometry, topographical indices, elevation 
parameters, pachymetry and anterior chamber anatomical parameters measured with the 
corneal topographer OCULUS Pentacam®.
 
The parameters used to analyze the safety of this procedure were endothelial study, macular 
thickness and complications such as corneal haze.
 
Measurement of the IOP was also performed using three tonometers (Perkins® applanation 
tonometer, Pascal® dynamic contour tonometer and ICare® rebound tonometer).
 
All of the above variables and the measurement of IOP with the three tonometers were 
registrated during pre-treatment, first, third, sixth and twelfth month post-treatment visits.
In the study of the efficacy variables, there were statistically significant changes at 12 months 
in the treatment group in the UDVA and CDVA (LogMAR scale measures) compared with 
baseline values, with a mean improvement in the UDVA of 0.10 (95% CI 0.16, 0.04) (p=0.003) 
and in the CDVA 0.07 (95% CI 0.11, 0.04) (p=0.000).
 
When comparing maximum keratometry (Kmax) baseline with Kmax in each visits between 
the treatment group and the control group, at 6 months mean treatment group Kmax de-
creased 0.47 D (SEM 0.18) (p=0.042) and at 12 months 0.27 D (SEM 0.20) (p = 0.204). Per-
forming the same analysis, a similar decrease was found in the medium keratometry (Km) in 
the treatment group, at 6-month mean Km decreased 0.40 D (SEM 0.16) (p=0.040) and at 12 
months 0.21 D (SEM 0.14) (p=0.056).
 
In the topographic indices, at 12 months in the treatment group IHD decreased from baseli-
ne average 0.01 (95% CI 0.02, 0.00) (p=0.044). There were statistically significant differences 
between both groups when comparing baseline CKI and Rmin values with their values at 
follow-up, in the treatment group CKI increased average 0.01 (SEM 0.00) (p=0.036) and Rmin 
increased average 0.07 (SEM 0.04) (p=0.005).
In the three pachymetry parameters (central, thinnest point and at the apex) no statistically 
significant changes were observed from baseline to end of follow up in the treatment group. 
No complications were observed in any patients, except for the appearance of varying grades 
of mild corneal haze, which disappeared in all cases before the end of follow up.
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Table 1. Summary results of the efficacy variables.
EFFICACY 
VARIABLES












































p1: Statistical significance of the difference between groups in the change of variable to study in each of the visits 
versus baseline.
*: Statistically significant mean change from baseline compared with 12 months.
UDVA: Uncorrected distance visual acuity.
CDVA: Corrected distance visual acuity.
Kmax: Maximum keratometry.
Km: Medium keratometry. 
CKI: Central keratoconus index. 
IHD: Index of height decentration. 





























































































































































The changes in IOP measured with three tonometers are summarized in Table 2. In the 
treatment group, evolution over time changes were statistically significant in the IOP mea-
surement with Pascal® dynamic contour tonometer and ICare® rebound tonometer. At 12 
months, the change in IOP measured with Pascal® dynamic contour tonometer from baseline 
was statistically significant in the treatment group, with an average increase of 1.46 mmHg 
(95% CI -0.46, -2.47) (p=0.006).
Table 2. Change over time in the intraocular pressure.
INTRAOCULAR 
PRESSURE
IOP measured with Perkins® applanation 
tonometer (mmHg)
Baseline
12 months  
p1 
IOP measured with Pascal® dynamic 
contour tonometer (mmHg) 
Baseline
12 months  
p1  
IOP measured with ICare® rebound 
tonometer (mmHg)
Baseline












































p1: Statistical significance of the change in the variable over time (visits).
p2: Statistical significance of the difference between groups in the change of variable to study in each of the visits 
versus baseline.
*: Statistically significant mean change from baseline compared with 12 months.
Regarding the correlation between the three tonometers, baseline intraclass correlation 
coefficients were very similar between the 3 tonometers, and were statistically significant 
between Perkins® applanation tonometer and Pascal® dynamic contour tonometer, and 
Pascal dynamic contour tonometer® and ICare® rebound tonometer. When correlating to-
nometers considering all measures globally, the intraclass correlation coefficient was higher 
between Perkins® applanation tonometer and Pascal® dynamic contour tonometer, 0.57 
(95% CI 0.49, 0.64).
Perkins® applanation tonometer overestimated IOP at all visits compared to ICare® rebound 
tonometer in over 2 mmHg statistically significant. Pascal® dynamic contour tonometer also 





1. The use of corneal crosslinking is an effective technique in long term treatment of incipient 
or moderate progressive keratoconus. Uncorrected distance visual acuity, corrected distance 
visual acuity, refraction, keratometry values, topographical indices and pachymetry improved 
or stabilized at 12 months of treatment compared to preoperative values, demonstrated an 
initial transient worsening in some of the above parameters.
 
2. Corneal crosslinking is a safe technique. No side effects were detected in the endothelial 
study and macular thickness at 12 months after treatment. No other procedure-related com-
plications were observed. In the cases with recorded corneal haze, it disappeared before the 
end of follow up. There was no worsening of visual acuity in any patients.
 
3. Before the treatment with corneal crosslinking, the correlation between the applanation 
tonometer and the dynamic contour tonometer, and between the dynamic contour tonome-
ter and the rebound tonometer was similar. The dynamic contour tonometer best correlates 






HALLAZGOS ORIGINALES DE ESTA TESIS
En esta tesis doctoral se han estudiado de manera detallada todos los cambios que produce 
el tratamiento con crosslinking corneal en pacientes diagnosticados con queratocono en pro-
gresión. Analizando su variación a lo largo de doce meses de seguimiento comparando los 
resultados con un grupo control y estudiado las posibles complicaciones del tratamiento, con 
especial énfasis en su comportamiento a lo largo del tiempo.
 
Por primera vez, se ha estudiado la medida de la presión intraocular con tres clases distintas 
de tonometría, incluyendo el tonómetro de rebote, en pacientes con queratocono tratados 
con crosslinking corneal. 
 
En su conjunto, esta tesis doctoral demuestra la eficacia y seguridad del crosslinking corneal 
en el manejo de pacientes con queratocono en progresión en estadio leve-moderado. Aporta 
resultados novedosos, referidos a la eficacia y seguridad a largo plazo del procedimiento, así 
como a las modificaciones tensionales inducidas por el mismo y a su forma de medida, que 
ayudarán a posicionar dicho tratamiento en el algoritmo terapéutico del queratocono leve-
moderado, una enfermedad frecuente y con una importante repercusión visual en estadios 
avanzados.
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El queratocono se define como una distrofia corneal ectásica, donde la córnea adquiere una 
forma cónica debido a su adelgazamiento y protrusión (Figura 1). En la mayoría de los casos 
es una enfermedad bilateral, a menudo asimétrica, no obstante se han descrito casos unilate-
rales. Se considera un trastorno no inflamatorio, en el que no se produce infiltración celular 
ni vascularización corneal (1, 2). Aunque afecta a los dos tercios centrales de la córnea, por lo 
general el vértice del cono se encuentra situado justo debajo del eje visual, con mayor fre-
cuencia en el cuadrante temporal inferior.(3).
La primera descripción escrita de un paciente con queratocono figura en una tesis doctoral 
publicada en 1748 por el oftalmólogo alemán Burchard Mauchart (5) que definió este fenóme-
no como “staphyloma diaphanum” (del griego staphylē, grano de uva, estafiloma: prominencia 
anormal del tejido ocular, diáfano: transparente). Sin embargo, no fue hasta un siglo más tarde 
(1854) cuando el médico británico John Nottingham, describió con detalle esta enfermedad, 
considerándose la primera descripción completa del queratocono (6). 
   
En 1859, el cirujano británico William Bowman, emplea por primera vez el oftalmoscopio, re-
cientemente inventado, para diagnosticar el queratocono (7). En su artículo, Bowman describe 
cómo graduar el ángulo en el espejo del instrumento para ver la forma cónica de la córnea, 
amplia el perfil de la enfermedad y su progresión; y recopila los tratamientos quirúrgicos 
utilizados en ese tiempo. 
 
En los sucesivos años, se publicaron distintos artículos, libros y tesis doctorales sobre esta 
dolencia. En 1869, esta enfermedad adquiere su nombre actual gracias al oftalmólogo suizo 
Figura 1. 
Biomicroscopía de un paciente con queratocono: 
adelgazamiento central y protrusión corneal.
Es la ectasia corneal más frecuente. Comienza en la pubertad y progresa a lo largo de la se-
gunda o tercera década de la vida hasta que se estabiliza. La gravedad de esta distrofia puede 
variar desde un astigmatismo irregular leve a un adelgazamiento severo con protrusión grave 
y cicatrización corneal que requiera una queratoplastia. Como resultado, esta enfermedad 
conlleva una pérdida de la función visual de un grado leve a moderado (4).
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Johann Horner, autor del artículo “On the treatment of keratoconus” (8). En 1881 en Edimburgo, 
Argyll Robertson incluye en su libro “Diseases of the Eye” un apartado sobre el queratocono (9).
 
Libros posteriores del siglo XX, como “Parson´s Diseases of the Eye” y “Fuch´s diseases of the 
Eye”, aumentaron el conocimiento sobre el queratocono y proporcionaron más descripciones 
minuciosas sobre el mismo, aunque sin aclarar su etiología (10). A pesar del continuo interés 
por esta enfermedad a mediados del siglo pasado, merece especial atención que sólo se de-
dicasen once páginas a esta patología en uno de los textos de referencia más importantes de 
Oftalmología de la época, “System of Ophthalmology” de  Stewart Duke-Elder (11). Circunstancia 
que refleja la escasa información que manejaban los oftalmólogos de hace 70 años sobre esta 
dolencia. De hecho, el nivel de entendimiento actual de la enfermedad, es el resultado de las 
numerosas investigaciones llevadas a cabo en los últimos 50 años.
1.3.EPIDEMIOLOGÍA
1.4.FACTORES DE RIESGO
La prevalencia y la incidencia del queratocono varían ampliamente en la bibliografía según las 
distintas regiones y también según el método de estudio de la población. La incidencia osci-
la entre 50 y 230 casos por 100.000 habitantes en la población general (aproximadamente 
1/2.000 habitantes/año) (2, 12). La prevalencia también varía según las distintas áreas geográfi-
cas, desde 54/100.000 ojos en Estados Unidos a 229/100.000 ojos en pacientes asiáticos (13). 
Algunos autores sugieren la raza como un factor de riesgo. En un estudio llevado a cabo en 
Inglaterra, Georgiou et al. publicaron que la incidencia del queratocono era significativamente 
más alta entre sujetos de origen asiático (principalmente del norte de Pakistán) comparado 
con pacientes de raza caucásica (25 por 100.000 y 3,30 por 100.000 habitantes respecti-
vamente, p<0,001) (14). En España se estima que existe una prevalencia de 181,22 por cada 
100.000 habitantes, valor situado en la parte más alta de prevalencias publicadas en estudios 
realizados en otros países (15). 
 
Clásicamente se ha aceptado el queratocono como una patología con igual distribución entre 
ambos sexos. Sin embargo, en los últimos años se han encontrado discretas diferencias en 
esta proporción, inclinándose a favor del sexo masculino. En estas últimas series el porcentaje 
de hombres varía entorno al 59-62% (16, 17).
 
El queratocono es una enfermedad de pacientes jóvenes. En la mayoría de ellos, la ectasia se 
inicia durante la pubertad, progresando en los 10-20 años siguientes, para después estabilizar-
se gradualmente. Sin embargo, puede comenzar más tarde y avanzar o detenerse a cualquier 
edad. En la literatura, la media de edad al diagnóstico es aproximadamente 25 años (18, 19). 
Algunos autores han descrito un comienzo más temprano. Es el caso de la población asiática, 
donde su inicio se produce en edades más precoces y aún más en los casos más severos (20, 21). 
 
Antes de la aparición de la topografía corneal, la incidencia de queratocono unilateral era 
mucho más frecuente de la que se conoce actualmente. Esto se debe a que los medios diag-
nósticos vigentes permiten obtener una mayor sensibilidad y especificidad diagnóstica. Así, en 
muchos casos “unilaterales” la topografía corneal del ojo “sano” ha demostrado índices de 
queratocono subclínico, como han sido descritos por muchos autores (22). Por este motivo, 
hoy en día el queratocono se considera una enfermedad bilateral, salvo escasas excepciones.
Existen diversas teorías sobre la etiología del queratocono debido a sus numerosas asociacio-
nes con enfermedades sistémicas y oculares. Sin embargo, la verdadera causa de esta alteración 
corneal sigue siendo un enigma. Entre los múltiples factores que pueden estar relacionados con 
esta enfermedad, la predisposición genética parece ser uno de los más influyentes (23). 
1.4.1.Genética
La forma de presentación más frecuentemente aceptada del queratocono es la esporádica. 
Pero desde hace años se ha reconocido que una minoría significativa de pacientes presenta 
una historia familiar. Numerosos estudios han confirmado la herencia de esta dolencia, en 
ellos la incidencia familiar varía entre 6 y 23,50 % (24) . La mayoría de los estudios sostienen un 
patrón de herencia autosómico dominante, con una penetrancia y un fenotipo de expresión 
variables. No obstante, se han propuesto otros patrones de herencia como el autosómico 




Un factor relevante en el estudio de familias con queratocono, es que no todos los miembros 
de la familia presentan un estadio de la enfermedad fácilmente reconocible en el momento 
del análisis. Los trabajos descritos anteriores a la videoqueratoscopía computerizada, única-
mente lograban detectar las formas de queratocono clínicamente evidentes. De este modo, 
los casos más incipientes y los queratoconos subclínicos podían pasar desapercibidos y por 
tanto subestimar el porcentaje de parientes afectos. Por este motivo, en estos trabajos pre-
vios a la videoqueratoscopía, el riesgo relativo de padecer queratocono si un progenitor 
estaba afecto era artificialmente bajo (entre un 6% al 8%) (12, 25, 26). En el estudio realizado por 
Ihalainen en 1986, en dos regiones distintas de Finlandia, el 9% y el 19% de los pacientes, 
respectivamente, tenía uno o más familiares en primer grado afectados por queratocono (27). 
La videoqueratoscopía ha permitido una mejor clasificación y detección precoz del querato-
cono, incrementando así la tasa de prevalencia familiar detectada (23, 28). Parece que en casi el 
50% de los casos los pacientes que sufren de queratocono tienen al menos un familiar que 
también lo padece (2, 29). Este hecho fue confirmado en un trabajo posterior, en el cual se es-
tima un riesgo relativo de sufrir queratocono 15-67 veces mayor en los familiares de primer 
grado si se comparan con el riesgo de la población general (30). Estos resultados prueban la 
existencia de un fuerte componente genético en la génesis del queratocono.
 
 ESTUDIOS EN GEMELOS
El estudio de gemelos en una patología como el queratocono resulta esencial, especialmente 
en los gemelos monocigotos que suponen un sustrato ideal para el estudio genético. Primero, 
porque se trata de una patología de baja incidencia y segundo, porque es una enfermedad en 
la que se presupone una etiología multifactorial en la que los factores medioambientales pue-
den tener su importancia. En la literatura publicada, hay estudios de al menos 18 parejas de 
gemelos monocigotos, en los que uno o ambos miembros muestran algún grado de querato-
cono. Trece de esas parejas fueron descritas previamente a la era de la videoqueratoscopía: 7 
fueron concordantes y 6 discordantes para queratocono (23, 31). La falta de topografía corneal, 
combinado con otros factores como la corta edad en el momento del estudio, hacen que 
estos resultados no puedan considerarse concluyentes.
Mayor interés presentan los trabajos realizados con videoqueratoscopía en los que ambos 
gemelos tienen esta enfermedad, como el publicado por Bechara et al. (dos parejas de geme-
los monocigotos concordantes) o por Owens et al. (dos parejas con ambos gemelos mono-




A lo largo de los últimos años, la genética molecular ha permitido identificar varios genes 
asociados a las distrofias corneales. El estudio genético del queratocono se presenta más 
complicado que el de las distrofias corneales. En estas últimas, el componente genético es 
claro y suele ser el mismo en los pacientes afectos, con lo que la identificación del gen ha 
resultado más sencilla. La etiología multifactorial que se sospecha tiene el queratocono, hace 
que la localización de los genes sea más difícil. El estudio genético en el queratocono sigue 
los dos abordajes principales que se realizan actualmente en la genética molecular: el estudio 
de los genes candidatos y el análisis de la relación genética. 
El primero de ellos ha sido la búsqueda de genes candidatos basándose en el conocimiento 
de la fisiopatología de la enfermedad. La búsqueda de mutaciones se ha centrado en los genes 
que codifican proteínas implicadas en el mantenimiento de la biomecánica y transparencia 
corneal. Entre ellos se encuentran los genes que codifican el colágeno, el sistema de proteasas 
y sus inhibidores, el sistema de la interleuquina 1 y el sistema antioxidante frente al estrés 
oxidativo. 
La asociación del queratocono a enfermedades del colágeno, como más tarde se mencionará, 
hizo pensar en la importancia que pudiese tener una alteración del colágeno en la génesis y 
en el desarrollo de esta enfermedad. Sin embargo, no se ha evidenciado ninguna alteración 
genética significativa en ninguno de los colágenos expresados en la córnea (2, 34). 
Respecto a las Metaloproteínasas (MMP), no se han hallado de una manera consistente una 
sobreexpresión de MMP y tan sólo hay evidencias muy débiles (35). 
El gen de la superóxido dismutasa 1 (SOD1) ha sido otro de los propuestos  como candidatos 
para la génesis del queratocono. Existen además factores a favor como son su localización en 
el cromosoma 21, implicado también en el síndrome de Down, que cursa con una incidencia 
más alta de queratocono. No obstante, tan sólo las alteraciones que aparecen en el gen SOD1 
localizado en este cromosoma pueden estar implicadas en la génesis de esta enfermedad me-
diante un posible aumento del estrés oxidativo (36).
El descubrimiento de los genes responsables del queratocono ampliará los criterios diagnós-
ticos y permitirá un mejor entendimiento de la enfermedad.
1.4.2. Enfermedades asociadas
El queratocono ha sido asociado con numerosas enfermedades genéticas. Estos desórde-
nes y síndromes genéticos tienen algunos factores unificadores cuando se les reclasifica. La 
mayoría de los síndromes genéticos asociados con el queratocono se pueden clasificar en 
alguno de los siguientes cuatro grupos: asociadas a atopia o eccema y frotamiento de los ojos, 
enfermedades del tejido conectivo con una anormal elasticidad del colágeno, alteraciones de 
la función retiniana con estimulación oculodigital, o retraso mental asociado a estimulación 
oculodigital (37). 
La asociación entre atopia y queratocono ha sido descrita desde principios del siglo XX en 
numerosos trabajos. Uno de los estudios más extensos sobre esta asociación, con 182 pa-
cientes con queratocono, encontró que un 35% de ellos padecían alguna enfermedad alérgica, 
frente un 12% de 100 pacientes controles (38, 39). Asma, eccema y rinitis alérgica estacional 
fueron las enfermedades que se encontraron con mayor frecuencia. Sin embargo, una gran 
proporción de los pacientes que padecen atopia admiten frotarse intensamente los ojos. Lo 
que hace dudar si el factor más importante en la etiología del queratocono es la atopia en sí 
o el frotamiento de los ojos (40). 
La asociación entre queratocono y enfermedades no inflamatorias del tejido conectivo es 
conocida desde hace tiempo. Entre ellas destacan el síndrome de Ehlers-Danlos y la osteo-
génesis imperfecta. Robertson encontró una prevalencia de hiperlaxitud de las articulacio-
nes en el 50% de los 44 pacientes con queratocono de su estudio (41). Esta asociación entre 
hiperlaxitud articular y queratocono ha sido confirmada posteriormente, en especial para 
la articulación metacarpofalángica y radiocarpiana. Otras enfermedades del tejido conectivo 
relacionadas con el queratocono son displasia congénita de cadera, síndrome uña-rótula, 
síndrome oculodentodigital, síndrome de Marfan, síndrome de Rieger, síndrome de Apert y 
síndrome de Crouzon entre otros. Se ha encontrado una prevalencia del 38-58% de prolapso 
de la válvula mitral en pacientes con queratocono (37). Esta prevalencia parece aumentar con la 
gravedad de la enfermedad corneal. El síndrome de párpado fláccido también ha sido asociado 
a queratocono (42). 
Otra subclasificación de las patologías asociadas a queratocono es el grupo de alteraciones 
de la función retiniana. Una característica común en estos pacientes es la estimulación oculo-
digital. Estos desórdenes asociados incluyen albinismo, amaurosis congénita de Leber, retino-
sis pigmentaria, retinopatía de la prematuridad y distrofia de conos entre otros (37).
Por último, en el grupo retraso mental, Rados fue el primero en publicar la relación entre 
queratocono y síndrome de Down. La mayoría de la series reflejan una incidencia entre el 
5% y el 15% (43, 44). El queratocono también ocurre con mayor frecuencia en otras deficiencias 
mentales. Dos posibles explicaciones para esta asociación son, las alteraciones genéticas que 
inducen cambios corneales estructurales y/o biomecánicos; y por otro lado, la tendencia al 
frotamiento ocular intenso que tienen estos pacientes. El hydrops corneal tiene mayor fre-
cuencia en disminuidos psíquicos, pudiendo ser el resultado del excesivo masaje ocular. Se 
han realizado varios estudios para determinar la participación del cromosoma 21 en la fisio-
patología del queratocono, pero por el momento no se han encontrado ninguna mutación 
relacionada (34). 
1.5.FISIOPATOLOGÍA
A pesar de los años de investigación básica y clínica sobre la etiología y la patogénesis del 
queratocono, los mecanismos específicos que provocan esta enfermedad son aún descono-
cidos. Aunque la naturaleza genética del queratocono es evidente, y cada vez se revelan más 
datos sobre mutaciones genéticas específicas, existe un aumento de la evidencia que demues-
tra que la inflamación tiene un papel importante en algunas formas de queratocono. 
Varias enfermedades de la superficie ocular que se manifiestan con un aumento de la infla-
mación, han sido asociadas con características del queratocono. La rosácea ocular es una 
enfermedad inflamatoria caracterizada por la inflamación en los bordes palpebrales, y daños 
secundarios en conjuntiva y córnea. Distintos artículos han demostrado una asociación entre 
la rosácea ocular y el desarrollo de adelgazamiento corneal y ectasias corneales (45, 46). Otra 
asociación bien documentada entre una enfermedad inflamatoria de la superficie ocular y el 
queratocono es el síndrome del párpado fláccido (47, 48).
Numerosos trabajos han implicado el frotamiento ocular como un importante factor etiopa-
togénico. Su prevalencia se estima entre un 66-73% entre los pacientes con queratocono(1,39,49). 
El microtrauma asociado al frotamiento ocular puede ser el factor etiológico que conecta esta 
ectasia corneal con enfermedades sistémicas y oculares. Como se ha descrito anteriormente 
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en el apartado de enfermedades asociadas, el frotamiento ocular está presente en el síndrome 
de Down, la amaurosis congénita de Leber y la conjuntivitis alérgica entre otros. 
Distintos mecanismos han sido propuestos para explicar la asociación entre el frotamiento 
de los ojos y el queratocono. La hipótesis más probable, es que el trauma ocular provoque 
una disminución de la resistencia del estroma corneal a las fuerzas de cizallamiento, lo que 
permite el abombamiento corneal y la formación del cono. El trauma epitelial relacionado con 
el frotamiento dispara la liberación de mediadores inflamatorios y la respuesta de cicatriza-
ción en los queratinocitos (50, 51). Uno de esos mediadores es la interleuquina 1 (IL1), citoquina 
relacionada con la apoptosis celular. Este fenómeno de apoptosis ocurre en los queratinoci-
tos y en las células epiteliales de estos pacientes (52). Esta molécula también es capaz de indu-
cir la expresión de las MMP 1, 3 y 9 en las células corneales (53). El número de receptores de 
IL1 es cuatro veces mayor en los queratinocitos de los pacientes con queratocono que en la 
población normal. Por lo tanto, los queratinocitos de los pacientes con queratocono, tienen 
una sensibilidad mayor a los efectos de la IL1 (54). Bron afirma que el desequilibrio entre la 
apoptosis de los queratinocitos y su proliferación es uno de los factores que pueden producir 
el desarrollo de un queratocono (55). 
La cantidad total de estroma se ve reducida en las córneas con queratocono, ya que la can-
tidad total de proteína está disminuida (56). Teóricamente, el aumento de la activación de las 
enzimas proteolíticas y la disminución en la expresión de inhibidores de las protesas, puede 
llevar a la degradación de matriz extracelular del estroma. El nivel de enzimas degradativas 
lisosomales, como esterasas y fosfatasas, captesinas B y G, y algunas MMP de la matriz, está 
aumentado en pacientes con queratocono (57, 58).
La película lagrimal es una fuente de numerosas citoquinas y enzimas degradativas que parti-
cipan en el daño tisular. Recientes estudios han demostrado un incremento en la expresión 
de interleuquina 6 (IL 6), factor de necrosis tumoral tipo α (TNF- α) y MMP 9 en las lágrimas 
de los pacientes con queratocono. Además, se ha encontrado una clara asociación entre la 
gravedad de la enfermedad y la concentración de estos mediadores de la inflamación (59). Un 
estudio posterior del mismo grupo español de investigación, demostró niveles aumentados 
de estas moléculas en pacientes con queratocono subclínico (60). 
Por otra parte, el frotamiento ocular no sólo está relacionado con el incremento de inflama-
ción. Los cambios inducidos por el metabolismo anómalo del colágeno pueden estar acrecen-
tados por las presiones hidrostáticas aumentadas provocadas por el frotamiento de los ojos, 
y todo ello puede debilitar el estroma corneal. Las grandes fluctuaciones y picos de la presión 
intraocular (PIO) provocados por el frotamiento, pueden exponer las regiones más delgadas 
de la córnea al desarrollo del cono (50). 
Existen otros mecanismos de trauma ocular distintos al frotamiento relacionados con el que-
ratocono, como por ejemplo las lentes de contacto. Estudios retrospectivos han encontrado 
que entre el 17,5% y el 26,5% de los pacientes eran portadores de las mismas antes de que 
se les diagnosticase la enfermedad (61).
Por otro lado, existen factores que podrían reducir el riesgo de queratocono. Se ha obser-
vado una prevalencia menor de personas fumadoras entre los pacientes con queratocono. 
Quizás, el tabaco produjese un aumento del crosslinking corneal disminuyendo el riesgo de 
desarrollar la enfermedad (62). La hiperglucemia diabética, también puede aumentar el crosslin-
king corneal. Esto podría explicar el porqué los pacientes que padecen ambas enfermedades 
tienen un grado menos severo de queratocono (63, 64). 
En resumen, la hipótesis de la etiología del queratocono más plausible sería que tras varios 
estímulos inflamatorios, tal como el frotamiento crónico ocular y enfermedades alérgicas e 
inflamatorias de la superficie ocular; el epitelio corneal secreta citoquinas proinflamatorias 
y enzimas proteinolíticas. Estas citoquinas estimulan el epitelio de la superficie corneal y los 
queratinocitos del estroma. Las enzimas degradan la matriz estromal provocando un daño 
tisular, con adelgazamiento corneal y el consiguiente riesgo aumentado de queratocono.
1.6.HISTOPATOLOGÍA
En el queratocono cualquier capa corneal puede estar afectada (65). Se ha descrito un adelga-
zamiento del epitelio, particularmente en la capa de células basales, que puede verse asociado 
a una disminución del espesor de la membrana basal. 
También se han observado disrupciones en la membrana basal epitelial. Éstas pueden estar 
asociadas con el crecimiento del epitelio hacia la membrana de Bowman. A su vez, hay rup-
turas de la membrana de Bowman con movilización focal de queratinocitos y depósitos de 
colágeno hacia el epitelio. Estos entrantes y salientes entre estas dos capas son típicos del 
queratocono (áreas en forma de Z) y se consideran que puedan ser un cambio precoz en el 
desarrollo de la enfermedad (66).
Otra característica distintiva del queratocono son los depósitos de hierro en las células epi-
teliales y en los espacios intercelulares, especialmente en la zona más basal del epitelio. Esta 
ferritina se acumula en la base del cono y forma el llamado anillo de Fleischer (67). 
La identificación ex vivo de alteraciones intraestromales sólo es posible con microscopía elec-
trónica. Los estudios sugieren una disminución del número de láminas estromales sin altera-
ciones del volumen del colágeno y con disminución relativa de proteoglicanos (56). Pouliquen 
et al. encontraron que el número de lamelas de colágeno en el cono era un 41% menor que 
fuera de él (68). 
Por medio de reconstrucciones en tres dimensiones, se ha observado que la córnea de pa-
cientes con queratocono tiene una menor interconexión laminar superficial, con disminución 
de zonas de unión con la capa de Bowman, particularmente a nivel del cono. Esto deriva en 
un adelgazamiento sin colagenolisis (69). Smolek encontró que el perfil de fuerza interlamelar 
es significativamente más débil en la zona inferior y central de las córneas sanas. Este hallazgo 
es relevante clínicamente, ya que la localización más frecuente del cono es central o inferior, y 
esto puede estar relacionado con la inherente debilidad de la córnea en esas zonas (70). Otro 
hallazgo ultraestructural es la presencia de depósitos fibrilares y granulares dentro del estroma.
Varios autores han demostrado que el recuento de queratinocitos se encuentra disminuido 
en córneas de pacientes con queratocono, posiblemente mediado por apoptosis (71). 
En el queratocono, se produce cierto grado de pleomorfismo celular y polimegetismo en 
el endotelio corneal. Sin embargo, este nivel de polimegetismo no difiere significativamente 
del encontrado en sujetos normales usuarios de lentes de contacto. Esto sugiere que estos 
cambios pueden estar más relacionados con el uso a largo plazo de lentes de contacto que 
con el propio queratocono (72). 
La membrana de Descemet no presenta alteraciones excepto en casos de hydrops, en los 
que se produce una ruptura aguda de esta membrana, provocando una imbibición acuosa del 
estroma (queratocono agudo). Tras el cual, el endotelio se moviliza en la zona del defecto de 





El inicio típico del queratocono se produce durante la pubertad. Los síntomas oculares va-
rían dependiendo de la gravedad de la enfermedad. Cuando un paciente joven (adolescente o 
próximo a los 20 años) acude a consulta, su motivo principal es la visión borrosa y/o distor-
sionada progresiva. Fotofobia, deslumbramiento, diplopía monocular e irritación ocular son 
también síntomas precoces. La sensibilidad al contraste puede afectarse en primera instancia 
aún antes de que se evidencie disminución en la agudeza visual (2). 
Los signos clínicos pueden ser visibles a través de una inspección externa con retinoscopía y 
lámpara de hendidura; y son producto de la deformación cónica de la córnea y la cicatrización 
que ocurre con el progreso de la enfermedad. El signo clínico más precoz en el queratocono 
son las “sombras en tijera” en la retinoscopía. Este fenómeno se produce normalmente por-
que la aberración esférica, potenciada por un diámetro pupilar grande, hace que la velocidad 
y la dirección del movimiento del reflejo sean distintas en el centro de la córnea y su perife-
ria. Una vez que se detectan, la entidad se clasifica como queratocono incipiente si no existe 
ningún otro signo clínico. La imagen retinoscópica mostrará un área central probablemente 
miope en mayor o menor grado, acompañada de un astigmatismo inverso en los primeros 
estadios de la enfermedad, que pasa a ser oblicuo y más elevado cuanto más progresa ésta. A 
través de la retinoscopía, también se pueden estimar la localización del vértice y el diámetro 
del cono. La oftalmoscopía directa en ojos dilatados muestra un reflejo “en gota de cera”, co-
nocido como signo de Charleux. Es el resultado de la reflexión interna de la luz que produce 
la forma cónica de la córnea (74). 
Otros signos evidentes, sin necesidad de lámpara de hendidura, son el signo de Munson y el 
signo de Ruzzuti. El primero, se observa cuando el paciente mira hacia abajo. En el párpado 
inferior se produce una impronta debida al empuje del resalte corneal (Figura 2) (1). El diag-
nóstico de queratocono se realiza generalmente antes de que aparezca este signo. El segun-
do, es un reflejo cónico en la córnea nasal que se produce cuando se emite una luz desde la 
córnea temporal (74).  
Figura 2. 
Signo de Munson: impronta corneal en párpado 
inferior en infraducción.
Figura 3. Cono redondo.
Figura 5 y 6. Estrías de Vogt: pliegues finos del estroma posterior.
Figura 4. Cono oval.
Mediante la exploración con lámpara de hendidura, se puede observar el adelgazamiento 
corneal, que es uno de los signos críticos del queratocono. En estadios precoces de la enfer-
medad puede no ser visible en la biomicroscopía, al contrario que con la topografía corneal. 
El adelgazamiento estromal se observa en el vértice de la protrusión, que puede ser central o 
paracentral, y con mayor frecuencia es inferior o ínfero-temporal al eje visual. Se han descrito 
dos tipos de conos. El cono redondo o en forma de pezón, más pequeño en diámetro, y el 
cono oval, más grande y que se puede extender hasta limbo (Figuras 3 y 4) [66].
En la biomicroscopía también se observan con frecuencia múltiples líneas verticales, localiza-
das en el estroma posterior. Se les denomina estrías de Vogt y están provocadas por compre-
sión de la membrana de Descemet (Figuras 5 y 6) (75). Estas líneas desaparecen con la presión 
digital suave, por ejemplo, con el uso de lentes de contacto permeables al gas o con la medida 
de la PIO.
Los nervios corneales prominentes son otro signo común que puede aparecer en varios 
estadios de esta enfermedad. Estas fibras nerviosas marcadas pueden formar un enrejado de 
líneas grises con finos puntos blancos y son visibles como resultado de la prominencia y del 
adelgazamiento corneal (76). 
A medida que va progresando la enfermedad, el cono se adelgaza y su base puede rodearse 
del llamado anillo de Fleischer, cuya descripción anatomopatológica ya ha sido mencionada. 
Se observa mejor con el filtro azul cobalto, y a medida que la ectasia progresa, la densidad de 
pigmento aumenta y se hace más estrecho (67). 
En casos avanzados, se puede observar cicatrización epitelial y subepitelial en la lámpara de 
hendidura. Esta cicatrización superficial, localizada principalmente en el vértice del cono, es 
producto de rupturas focales en la membrana de Bowman. El proceso de cicatrización reem-
plaza el tejido corneal normal por tejido conectivo. 
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En los casos más avanzados, pueden verse opacidades profundas en el vértice del cono. El 
queratocono agudo o hydrops, se produce por la imbibición del estroma por el humor acuoso 
a través de rupturas en la membrana de Descemet (Figuras 7 y 8). Se presenta con dolor 
inmediato, edema corneal y disminución de la visión. Las rupturas se resuelven al cabo de 3 a 
6 meses y el edema corneal se aclara gradualmente, dejando leucomas profundos que pueden 
afectar a la visión. Eventualmente, como consecuencia de estas cicatrices, el cono se aplana y 
puede producir una mejoría de la agudeza visual (74).
1.7.2. Pruebas complementarias
Los diferentes métodos de análisis de la forma corneal disponibles en la práctica clínica, in-
tentan diagnosticar la presencia de queratocono a partir de la detección de la deformidad 
corneal. 
La queratoscopia (1880) es la técnica precursora de la topografía corneal moderna, ya que 
esta última todavía se fundamenta en cierta medida en los principios básicos de su anteceso-
ra. La queratoscopia usa un patrón de nueve anillos concéntricos, alternando el color blanco 
con negro, llamado disco de Plácido. Este disco no es más que un dispositivo de mano simple, 
con una apertura central por la que el examinador es capaz de ver la imagen de los anillos 
reflejada en la córnea del paciente. El médico, analiza subjetivamente el patrón de los anillos 
reflejados para evaluar si existe astigmatismo irregular o queratocono (80).
La fotoqueratoscopia de Gullstrand (1896), se basa en el mismo principio que la queratosco-
pia, excepto que el disco de Plácido está retroiluminado y una cámara reemplaza el ojo del 
examinador, tomando una fotografía del reflejo corneal de los anillos concéntricos, pudién-
dose realizar un análisis cuantitativo (75). 
Al examinar la curvatura de la córnea con un querotoscopio o fotoqueratoscopio, los anillos 
que aparecen finos y cercanos entre sí corresponden a las zonas más curvadas, y los más 
anchos y separados a las más planas. En una córnea normal esférica los anillos son circulares. 
Figura 7 y 8. Hydrops agudo: rupturas en la membrana de Descemet permiten la imbibición del estroma resultando 
un marcado edema corneal.
El diagnóstico clínico del queratocono moderado o avanzado no es difícil debido a los signos 
clínicos clásicos anteriormente descritos. Sin embargo, el diagnóstico precoz de esta enfer-
medad ha adquirido una importancia crítica en los últimos años por dos motivos fundamen-
tales: la necesidad de contraindicar la práctica de técnicas de cirugía refractiva corneal que 
pueden acelerar la evolución del queratocono y la posibilidad de emplear nuevas terapias que 
puedan frenar o retrasar su progresión (77-79).
En una córnea con astigmatismo, los anillos son ovales, donde el eje más corto de los anillos 
corresponde al eje más curvo de la córnea. Los anillos están distorsionados y más agrupados 
en la zona del cono. Queratoconos moderados y severos son fácilmente identificables con 
estos dispositivos, pero es difícil reconocer los queratoconos leves o subclínicos, ya que pro-
ducen cambios sutiles en los anillos no apreciables a simple vista. 
En la década de los 80, la potencia de los ordenadores fue adaptada para realizar un análisis 
automatizado de alta resolución de la topografía corneal, lo que permitió su comercialización 
como videoqueratoscopia computerizada. 
En la actualidad, la queratoscopia  y la fotoqueratoscopia han sido reemplazadas por la topo-
grafía corneal moderna, que utiliza un procesamiento informático de las imágenes para crear 
mapas de color con índices numéricos. 
  
 TOPOGRAFÍA CORNEAL 
Existen dos grupos de topógrafos corneales: los que emplean el principio de reflexión corneal 
(topografía de reflexión) y los que usan el principio de proyección (topografía de elevación).
Durante años, la topografía corneal basada en el disco de Plácido ha sido considerada el méto-
do más sensible para la detección de queratocono. Estos primeros sistemas de topografía se 
basaban en la reflexión de la imagen del disco de Plácido y su digitalización, utilizando la cur-
vatura como unidad básica de medida. Al principio, los datos topográficos eran presentados 
como derivadas de la curvatura, lo que era inicialmente más intuitivo para la mayoría de los 
cirujanos refractivos. Sin embargo, esta topografía de reflexión tiene numerosas limitaciones, 
entre las que destaca, la ausencia de información de la zona periférica y de la cara posterior 
de la córnea. Esto es debido a que el análisis se realiza con los datos de la imagen reflejada. 
Esta condición compromete su valor diagnóstico, ya que el análisis de la cara posterior de la 
córnea es esencial en el diagnóstico precoz de las ectasias corneales como se describirá más 
adelante. Además, mientras que el poder refractivo de la córnea se determina en gran parte 
con la superficie anterior, las propiedades anatómicas o mecánicas de la córnea, son al menos 
igual de dependientes del conocimiento de la cara anterior y posterior de la córnea (80).
El determinante básico de la óptica ocular es la forma de la córnea y del cristalino y el poder 
dióptrico de estas estructuras. Los mapas de curvatura realizados con topografía de reflexión 
no miden directamente la forma de la córnea. Sin embargo, la topografía de elevación sí tiene 
en cuenta esta forma, y requiere la creación de un sistema de coordenadas X, Y y Z. Los sis-
temas basados en el disco de Plácido (topografía de reflexión), crean este sistema de coorde-
nadas a través de datos de la curvatura haciendo suposiciones geométricas y no directamente 
como la topografía de elevación (81, 82). 
El primer sistema de elevación fue creado por Bonnet en 1960. Esta técnica fue mejorada y 
comercializada en 1980 como el sistema topográfico PAR (actualmente retirado del merca-
do) que utilizaba un entramado fotográfico para determinar la elevación corneal mediante 
un sistema de triangulación(83). En 1995, se introdujo el sistema Orbscan® (Bausch & Lomb, 
Rochester, Estados Unidos), que combina la sección óptica transversal y la reflexión de la 
imagen del disco de Plácido para medir la curvatura y la elevación de la superficie anterior y 
posterior corneal. Sin embargo, la curvatura posterior y la imagen de la zona periférica se cal-
culan sin la ayuda de la reflexión del disco de Plácido, y por tanto puede conllevar a error (84). 
El primer sistema comercializado basado puramente en la elevación, es el análisis de segmen-
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to anterior mediante Pentacam® (OCULUS Optikgeräte GmbH, Wetzlar, Alemania) el cual, usa 
el principio de Scheimpflug para obtener imágenes en sección transversal, sin incluir el disco 
de Plácido.
Un topógrafo que sí combina topografía mediante anillos de Plácido y la fotografía de dos 
cámaras de Scheimpflug es el analizador de Doble Cámara de Scheimpflug GalileiTM (Ziemer 
Ophthalmic Systems AG, Suiza). Este nuevo topógrafo permite capturar imágenes y hacer es-
tudios especializados y detallados del segmento anterior, incluyendo córnea, iris y cristalino. 
En la actualidad, topógrafos de última generación basados en la elevación añaden también otros 
análisis del segmento anterior, como es el caso del Sirius Scheimpflug Analyzer® (SCHWIND 
eye-tech-solutions GmbH & Co, Alemania). Este sistema de diagnóstico permite realizar una 
topografía de elevación combinando una cámara de Scheimpflug con anillos de Plácido, ade-
más de realizar un análisis completo del segmento anterior en un solo paso. Este examen 
incluye una medición de la pupila en diferentes condiciones de luz y un estudio dinámico de 
la misma. 
 PENTACAM®
El principio de Scheimpflug es una regla geométrica que describe la orientación del plano 
de foco de un sistema óptico (por ejemplo una cámara) cuando el plano de la lente no se 
sitúa paralelo al plano de la imagen. Theodor Scheimpflug fue un capitán del Ejército Imperial 
austríaco, que desarrolló el principio que lleva su nombre para corregir la distorsión que se 
produce en las fotografías aéreas. La ley o principio de Scheimpflug establece que, en una cá-
mara de gran formato, se consigue la máxima profundidad de campo en el plano del motivo 
cuando las prolongaciones imaginarias de éste, las del objetivo y las de la imagen coinciden 
en un punto común. Se utiliza sobre todo para determinar la posición óptima de la cámara 
cuando el motivo ocupa un plano oblicuo a la misma (85, 86). 
El sistema OCULUS Pentacam® obtiene las imágenes del segmento anterior mediante una 
cámara rotacional que sigue el principio de Scheimpflug y toma hasta 50 imágenes en 2 se-
gundos desde la superficie de la córnea hasta la superficie posterior del cristalino (si la pupila 
está dilatada), reconstruyéndolas posteriormente en una composición tridimensional (Figura 9). 
Cualquier movimiento del ojo es detectado por una segunda cámara y corregido durante el 
proceso. El modelo tridimensional así obtenido permite determinar los mapas topográfico y 
paquimétrico de toda la córnea, el estudio del ángulo iridocorneal, de la cámara anterior y del 
cristalino. También aporta densitometría corneal y del cristalino y realiza el análisis aberromé-
trico de Zernike para las superficies anterior y posterior de la córnea (85-89). 
Figura 9. 
Topógrafo OCULUS Pentacam®.
Figura 10. Imagen topográ-
fica de cuatro mapas de 
Pentacam®: mapa de es-
pesor corneal, curvatura 
sagital anterior, elevación 
cara posterior y elevación 
cara anterior. Obsérvese 
que en el mapa paquimé-
trico, el punto más fino de 
la córnea no corresponde 
con el centro de la misma. 
Además, el punto más fino 
corresponde con la zona 
más elevada en los mapas 
de elevación de cara ante-
rior y posterior. El mapa 
de curvatura sagital mues-
tra un astigmatismo irre-
gular con la zona inferior 
mucho más curva que la 
mitad superior.
 PENTACAM®  EN EL QUERATOCONO
Por lo general, la superficie posterior de la córnea revela el primer adelgazamiento detectable, y 
se presenta como una protrusión en esta cara. Sin embargo, la superficie posterior de la córnea 
nunca es tan precisa como la anterior, porque su curvatura y altura son calculados mirando a 
través de la cara frontal de la córnea, haciendo de la cara posterior una imagen virtual. 
En el queratocono, el mapa sagital o tangencial, el mapa paquimétrico, y el mapa de elevación 
de la cara posterior muestran un mismo punto alterado. Si este punto tiene la misma locali-
zación en los tres mapas es sugestivo de un queratocono (Figura 10). 
Las guías generales para el diagnóstico precoz del queratocono son (90):
Mapa de elevación anterior y posterior: Diferencias entre el mejor ajuste esférico y el 
contorno corneal menores de +12 µm son consideradas como normales, entre +12 µm 
y +15µm sospechosas y mayores de +15 µm son típicamente indicativas de queratocono 
en el mapa de elevación anterior. Cifras similares pero 5 µm mayores se aplican a los 
mapas de elevación posterior.  
Mapa de curvatura anterior: La protrusión de la córnea, el astigmatismo irregular, la 
elevación inferior (diferencia superior-inferior), la localización del punto más curvo y el 
punto más delgado pueden ayudar en el diagnóstico del queratocono.
Mapa de paquimetría y distribución del grosor corneal: El mapa paquimétrico representa la 
distribución del grosor corneal a lo largo de la córnea. Este mapa no sólo muestra córneas 
adelgazadas, sino su porción más delgada significativamente desplazada. En ocasiones, la dis-
tribución paquimétrica puede ser el indicador más sensible o el más precoz en una ectasia 
corneal y puede ser anormal a pesar de una superficie anterior dentro de la normalidad. El 
grosor corneal medio en corneas normales se ha determinado que es 537 ± 36 µm, mien-
tras que en córneas con queratocono, la paquimetría media central oscila en torno a 428 
± 72 µm. Asimismo, se consideran indicativos de ectasia corneal diferencias en los valores 
paquimétricos superiores a 10 µm entre el punto más fino de la córnea y el centro de la 
misma. Un desplazamiento del punto más fino superior a 0,50 mm del centro de la córnea 




Las propiedades biomecánicas de la córnea pueden influir en los resultados de numerosos 
procedimientos de medida y cirugía ocular (91). El tejido corneal humano es una estructura 
viscoelástica compleja. La medida de la histéresis corneal es un indicador de la capacidad de 
amortiguación de la córnea, es decir, la habilidad del tejido para absorber y disipar energía. De 
esta forma, las córneas con histéresis corneal baja serían córneas “blandas” y en consecuen-
cia, candidatas a sufrir trastornos oculares o complicaciones tras cirugía (92).
El primer dispositivo desarrollado para el estudio in vivo de las propiedades biomecánicas de 
la córnea es el analizador de respuesta ocular (Ocular Response Analyzer, ORA, Depew, Nueva 
York, Estados Unidos). Este aparato utiliza un procedimiento de aplanación bi-direccional 
dinámica, aplicando un soplo rápido de aire; y a través de un avanzado sistema electro-óptico 
registra la deformación corneal en los 3 mm centrales. En un primer tiempo el flujo de aire 
provoca un movimiento progresivo en la córnea hacia dentro, un aplanamiento posterior y 
finalmente una ligera concavidad. Milisegundos después de captar el aplanamiento la fuente 
de aire se detiene, la presión empieza a bajar despacio y la córnea retorna a su configuración 
inicial pasando por una segunda etapa de aplanamiento. Es en estos dos momentos de apla-
namiento cuando el receptor capta sendos “picos” o señales. Los dos valores de presión en 
milímetros de mercurio (mmHg) obtenidos, corresponden a la PIO según la ley de Imber-Fick, 
pero no coinciden entre sí, debido a la naturaleza dinámica del flujo de aire y las propiedades 
viscosas de la córnea. La media de esos dos valores proporciona una medida PIO repetible y 
correlacionada con la obtenida con el tonómetro de Goldmann® (PIOG). La diferencia entre 
estos dos valores es la histéresis corneal (CH), una nueva medida de las propiedades de los 
tejidos corneales que es el resultado de la depresión elástica del tejido corneal. La medida 
de la CH asimismo proporciona la base para obtener dos parámetros nuevos adicionales: la 
PIO córneo-compensada (PIOcc) y el factor de resistencia corneal (CRF). La PIOcc es una 
medida intraocular menos afectada por las características corneales que otros métodos de 
tonometría (93). 
Una córnea con una CH baja, sería teóricamente una córnea con menos capacidad de amor-
tiguar la energía del pulso de aire. Una córnea con una CRF baja indicaría que su rigidez total 
(o resistencia) es menor. Esto explicaría por qué muchos pacientes con queratocono tienen 
valores de PIO inusualmente bajos (94). Estos resultados sugieren una hipótesis muy atractiva 
aunque todavía pendiente de demostrar: que un paciente con ojos normales pero con CH o 
CFR bajas tendría más riesgo de desarrollar una enfermedad corneal.
Sin embargo, en contra de lo esperado, Goldich et al. no encontraron cambios en  las propie-
dades biomecánicas corneales después de realizar un tratamiento de endurecimiento corneal 
con crosslinking en pacientes con queratocono (95). Esto puede ser debido a que los cambios 
biomecánicos producidos por esta técnica podrían ser tan sutiles que el ORA no es capaz de 
reconocerlos. Por este motivo, aún no está confirmado que el ORA sea un dispositivo adecuado 
para medir los cambios biomecánicos en los pacientes tratados con crosslinking corneal. 
Recientemente, se ha desarrollado otro tonómetro de no contacto que analiza las propiedades 
biomecánicas de la córnea. El tonómetro Corvis ST® (Corneal Visualisation Scheimpflug Technology, 
Oculus, Wetzlar, Alemania) emplea un impulso de aire y una cámara de Scheimpflug para tomar 
más de 4.000 imágenes por segundo y calcular la PIO teniendo en cuenta estas propiedades. De 
las imágenes generadas, este tonómetro calcula, además del valor de la PIO, el grosor corneal 
central y las propiedades biomecánicas de la córnea (tiempo de aplanamiento, longitud de apla-
namiento, velocidad de aplanamiento y detalles de alta concavidad) (96, 97).
1.8.DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
El diagnóstico diferencial del queratocono se realiza con otras ectasias y adelgazamientos 
corneales, como por ejemplo queratocono frustro, degeneración marginal pelúcida, degenera-
ción marginal de Terrien y queratoglobo. Existen diferencias significativas tanto en el manejo 
como el pronóstico de estas enfermedades. Este diagnóstico diferencial se puede realizar 
mediante el examen con lámpara de hendidura y la topografía corneal.
La forma frustra de queratocono o queratocono subclínico es un estadio precoz de la enfer-
medad que no afecta a la mejor agudeza visual corregida de los pacientes. En esencia, es una 
forma extremadamente leve de queratocono que se manifiesta como una zona de astigmatis-
mo irregular central o paracentral, que no se suele diagnosticar hasta que no se realiza una 
topografía corneal. Esta forma de queratocono es una contraindicación para realizar cirugía 
refractiva con Laser-Assisted in Situ Keratomileusis (LASIK) (98).
La degeneración marginal pelúcida es una entidad infrecuente, bilateral y no hereditaria. Se 
caracteriza por un adelgazamiento de la zona inferior periférica de la córnea en ausencia de 
inflamación. Suele existir un intervalo libre hasta el limbo. A diferencia del queratocono, la 
protrusión se localiza por encima de la zona de máximo adelgazamiento (Figura 11) (75).
Figura 11. 
Degeneración marginal pelúcida: adelgazamiento cor-
neal periférico con intervalo de córnea sana hasta 
limbo y protrusión corneal por encima del área de 
máximo adelgazamiento.
Figura 12. 
Degeneración marginal de Terrien: área de adelgaza-
miento corneal en la zona superior de la córnea con 
vascularización y depósitos lipídicos.
Como el queratocono y la degeneración marginal pelúcida, la degeneración marginal de Te-
rrien, es un adelgazamiento progresivo de la córnea que afecta a adultos jóvenes y provoca 
un astigmatismo alto. Empieza por la zona superior, se extiende circunferencialmente y se 
acompaña de depósito de lípidos e invasión vascular (Figura 12) (75).
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El queratoglobo es una afección bilateral no inflamatoria muy rara, que difiere de las anterio-
res porque está presente al nacer. Se manifiesta como una deformación globular con adelga-
zamiento generalizado de toda la córnea, en especial en la zona periférica (Figura 13) (1).
Figura 13. 
Queratoglobo: adelgazamiento 
generalizado del estroma corneal.
1.9.CLASIFICACIÓN
2.2.MEDIDA DE LA PIO. DIFERENTES MÉTODOS DE TONOMETRÍA
Se han propuesto diferentes clasificaciones de queratocono pero ninguna de ellas ha sido 
aceptada de forma generalizada. Existen clasificaciones que sólo evalúan de forma aislada 
un parámetro ya sea la queratometría, la morfología de la córnea o la paquimetría. Estas 
clasificaciones tienen limitada su aplicación clínica al considerar sólo una característica de la 
enfermedad (19, 66, 99, 100). Las más útiles y empleadas en clínica, especialmente para la indicación 
de segmentos intraestromales, son las que tienen en cuenta una combinación de distintos 
signos del queratocono. Entre ellas, la clasificación de Amsler-Krumeich es la que se ha esco-
gido para realizar este estudio. Combina defecto refractivo, lecturas queratométricas, signos 
clínicos y paquimetría (Tabla 1) (101).
La tonometría se introduce como el método indirecto más utilizado para la medida objetiva 
de la PIO, aunque no mide exactamente ésta, sino la tensión o resistencia que ofrece la cu-
bierta ocular a una presión dada. Hasta principios del siglo XXI, sólo se utilizaron dos tipos 
de tonómetros: el tonómetro de indentación, cuyo mayor exponente fue el tonómetro de 
Schiötz, que se basa en el concepto intuitivo, por el cual a partir de la resistencia del globo 
ocular al hundimiento, se podía calcular de forma indirecta la PIO, y el tonómetro de aplana-
ción que relacionaba la fuerza necesaria para aplanar una pequeña porción de la superficie 
ocular con la fuerza ejercida desde el interior del globo o PIO (103, 104). 
 TONOMETRÍA DE APLANACIÓN
 
El tonómetro de aplanación de Goldmann® (Goldmann applanation tonometer, GAT) se basa en 
el principio de Imbert-Fick, que postula que en una esfera ideal, seca y de paredes delgadas, 





Abombamiento excéntrico de la córnea
Miopía y/o astigmatismo inducido menor de 5 Dp
Lecturas queratométricas centrales medias menores o iguales a 48 Dp
Miopía y/o astigmatismo inducido entre 5 y 8 Dp
Lecturas queratométricas centrales medias menores o iguales a 53 Dp
Sin cicatrices centrales
Paquimetría mínima mayor de 400 µm
Miopía y/o astigmatismo inducido entre 8 y10 Dp
Lecturas queratométricas centrales medias mayores de 53 Dp
Sin cicatrices centrales
Paquimetría mínima de 300-400 µm
No se puede refraccionar
Lecturas queratométricas centrales mayores de 55 Dp
Cicatrices corneales centrales
Paquimetría mínima 200 µm
Esta clasificación también tiene sus limitaciones. La cuantificación del nivel de miopía sin consi-
derar la longitud axial puede conducir a errores en la gradación del queratocono, ya que sólo 
los valores medios de la queratometría central representan la magnitud de la miopía inducida.
2. PRESIÓN INTRAOCULAR
2.1.DINÁMICA DEL HUMOR  ACUOSO Y PRESIÓN INTRAOCULAR
El humor acuoso (HA) es producido, de modo continuo, por el epitelio no pigmentado del 
cuerpo ciliar en la cámara posterior y fluye hacia la cámara anterior a través de la pupila. Se 
trata de un ultrafiltrado del plasma, con una composición similar a la del líquido cefalorra-
quídeo (102). Suple de nutrientes a los tejidos no vascularizados del segmento anterior (por 
ejemplo, malla trabecular, cristalino o endotelio corneal). La producción normal de HA es 
alrededor de 2 µlitros/min (rango 1,80-4,30).
La mayor parte del HA abandona el ojo a través de la vía convencional o trabecular. El HA 
fluye por la malla trabecular hacia el canal de Schlemm y los canales colectores, y de ahí es 
evacuado por las venas epiesclerales. Esta es una vía sensible a la presión del volumen del 
flujo, de forma que al aumentar la presión, aumenta el drenaje. Existe otra vía, independiente 
de la PIO, llamada alternativa o uveoescleral. En la cual, el HA pasa a través del músculo ciliar 
hacia el espacio supracoroideo, y es drenado por la circulación venosa de la coroides, del 
cuerpo ciliar y de la esclera. 
La PIO está determinada por la tasa de secreción y la tasa de drenaje del HA. Esta última, a 
su vez, es proporcional a la resistencia encontrada en los canales de drenaje y el grado de 
presión venosa epiescleral. La tasa de drenaje de HA es proporcional a la diferencia entre la 




F= tasa de drenaje del HA (normal, 2µl/min)
C= facilidad de drenaje del HA (normal, 0,2µl/min/mmHg)
Po= PIO en mmHg
Pe= presión venosa epiescleral (normal, 10 mmHg)
La distribución de la PIO en la población general tiene un rango de oscilación entre 11 y 21 mmHg. 
Aunque no hay un punto absoluto de corte, 21 mmHg se considera el límite superior de la 
normalidad, y valores superiores se consideran sospechosos.
F= C x (Po-Pe)
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la presión dentro de la esfera (P) es igual a la fuerza necesaria para aplanar la superficie (F), 
dividida por el área de aplanación (A) (es decir, P=F/A) (Figura 14). La PIO es proporcional a 
la presión aplicada sobre el globo ocular (en la práctica sobre la córnea) y a la delgadez de 
las paredes del globo ocular (es decir, la paquimetría de la córnea, que es variable) (105, 106). Sin 
embargo, el ojo humano no es una esfera ideal, pues la córnea es rígida y se resiste a la apla-
nación. La atracción capilar del menisco lagrimal tiende a atraer el tonómetro hacia la córnea. 
La rigidez corneal y la atracción capilar se compensan cuando el área de aplanación tiene un 
diámetro de 3,06 mm, como el cono del GAT (107). 
La GAT es el método más extendido y, a día de hoy sigue siendo considerado el gold standard 
para la determinación de la PIO. Este tonómetro consta de dos módulos, el primero es un 
cono truncado que contacta con el ojo. Y el segundo es una balanza de torsión que aplica la 
fuerza deseada, en gramos, a la porción aplanante. El GAT se instala en la lámpara de hen-
didura, aunque existe una versión portátil que recibe el nombre de tonómetro de Perkins®. 
El cono del GAT está dotado de un sistema biprismático que convierte el área circular de 
aplanación corneal en dos semicírculos. Los prismas están ajustados de tal manera que los 
márgenes internos de los semicírculos coinciden cuando se consigue una aplanación de 3,06 
mm de diámetro de la cornea. Para realizar las mediciones, se instila anestésico y fluoresceína 
en el ojo y, bajo luz aneritra se apone el cono del tonómetro contra el centro de la cornea al 
tiempo que el examinador ajusta el grado de aposición hasta que los márgenes internos de 
los semicírculos contactan.
Figura 14. 
Tonómetro de aplanación 
de Goldmann®.
Es importante conocer cuáles son las causas de error de esta tonometría a fin de evitar lec-
turas erróneas y realizar una correcta selección de los pacientes en los que esta tonometría 
será más efectiva y excluir de antemano aquellos en los que no obtendríamos resultados 
fiables (108, 109). Un patrón inadecuado de fluoresceína, como por ejemplo alteraciones del 
grosor del menisco lagrimal y su asimetría, pueden afectar a la lectura tonométrica (110). Una 
presión excesiva del globo ocular por el examinador puede provocar una sobreestimación 
de la lectura. Y cualquier artefacto corneal que aumente su rigidez, aumenta la resistencia a la 
aplanación, por lo que estas lecturas estarían falsamente elevadas. 
El grosor corneal central (CCT) es una de las características biomecánicas de la córnea que 
más se ha estudiado en la tonometría de aplanación (111). Los cálculos de la PIO asumen que el 
grosor corneal central es de 550 µm, con variaciones mínimas normales a partir de este valor. 
Si la córnea es más delgada, se puede producir una subestimación de la PIO y, si es más gruesa, 
una sobreestimación (109). También se ha estudiado la influencia del astigmatismo y curvatura 
corneal en el GAT. A partir de astigmatismos superiores a 3 dioptrías (Dp), existe error de 
lectura (112). Mientras que no se ha encontrado correlación significativa entre la curvatura de 
la córnea y tonometría de aplanación (113).
 TONÓMETRO DE CONTORNO DINÁMICO
 
Las limitaciones de la tonometría de aplanación han conducido al desarrollo de nuevos siste-
mas de tonometría independientes del grosor corneal y de las características biomecánicas 
de la córnea. Entre en los que destacan el tonómetro de Contorno Dinámico de Pascal® 
(Dynamic contour tonometer, PDCT) (Figura 15).
 
Durante el periodo comprendido entre 1998 y 2002, Kanngiensser y Robert, sentaron las 
bases teóricas y realizaron las pruebas clínicas para este nuevo sistema de tonometría, deno-
minado Tonometría de contorno dinámico o Tonometría de Pascal® (en honor a Blaise Pascal, 
matemático y físico del siglo  XVII) (114). El PDCT se monta en la lámpara de hendidura de ma-
nera similar al GAT y está dotado de un cono cilíndrico que se asemeja al cono empleado en 
la tonometría de aplanación de Goldmann. En uno de los extremos del cono, está dispuesta 
la superficie de contorno que es aquella que ha de adaptarse sobre la superficie corneal. El 
diámetro de esta superficie de contorno es de 7 mm y su forma presenta una concavidad para 
adaptarse a la convexidad de la zona central de la cornea, que le permite mantener su forma y 
curvatura, siendo la distorsión ejercida mínima, sin necesidad de ser aplanada para la toma de 
la PIO como ocurre con el tonómetro de aplanación. Un sensor de presión digital integrado 
en la superficie cóncava del tonómetro permite la medida directa de la PIO transcorneal. 
Esto permite, al menos a priori, una medida de la PIO independiente de las características 
corneales.
El tonómetro dispone de una pantalla de cristal líquido en la que, tras la medida, se muestra 
el valor de la presión intraocular con un decimal (rango 5-200 mmHg), un indicador de la 
calidad de la medida (entre 1 y 3 se consideran aceptables) y el valor de la amplitud de pulso 
ocular. Este último indicador refleja la diferencia de PIO entre la sístole y la diástole del ciclo 
cardiaco, por lo que representa una medida indirecta del flujo sanguíneo ocular. 
Cuando el cono de medida se aplica a la superficie corneal con una fuerza constante, córnea y 
superficie de contorno entran en contacto directo en una zona denominada área de contacto. 
Dentro del área de contacto, la córnea adoptará la forma de la superficie de contorno. En esta 
situación, la distribución de las fuerzas que se generan entre el cono y la córnea se corresponde 
con la fuerza interna que la PIO ejerce sobre la córnea. Cuando se llega al estado de ajuste del 
contorno (el radio de curvatura de la córnea tiende a equipararse al de la superficie de con-
torno siendo óptima la correspondencia entre los contornos de la córnea y área de contorno), 
la PIO y la fuerza ejercida por el cono son idénticas. Este es el momento en el cual el sensor 
piezoeléctrico, situado en el interior del cono, registra esta fuerza como equivalente de la PIO.
Para que se cumpla la teoría de ajuste del contorno la curvatura corneal, ésta ha de encontrar-
se entre las 32,5-60 Dp y el grosor corneal entre 300-700 µm. Con estos rangos de medición 
virtualmente cualquier ojo puede ser medido, siempre que la superficie corneal sea regular.
Debe de tenerse presente que el ajuste de contorno se alcanza con independencia de las 
características morfométricas de la córnea, tales como el grosor y radio de curvatura, así 
como de sus propiedades biomecánicas. Numerosos artículos han puesto de manifiesto la 




Tonómetro de contorno 
Dinámico Pascal®.
Figura 16. 
Tonómetro de rebote ICare®.
 TONÓMETRO DE REBOTE
 
El tonómetro de rebote (Rebound tonometer, RT) o tonometría dinámica de impacto fue intro-
ducido inicialmente por Obbink hace más de 75 años. Más tarde fue modificado en la década de 
los 60 por Dekking y Coster y finalmente, en 1997 patentado por Kontiola (116). Esta tonometría 
se desarrolló inicialmente con el objetivo de medir la PIO de forma no invasiva en modelos 
experimentales de glaucoma, siendo los resultados iniciales alentadores respecto a facilidad de 
uso, precisión y reproducibilidad (117). Todo ello ha conducido al diseño de un tonómetro manual 
basado en el principio de rebote para uso en humanos: ICare® (Tiolat Oy, Helsinki, Finlandia) 
(Figura 16). El RT es independiente de la lámpara de hendidura y consta de una estructura con 
dos muelles coaxiales que impulsan una sonda magnetizada muy ligera hacia la córnea y detec-
tan la deceleración de la sonda producida por el contacto con el ojo. El movimiento de la sonda 
induce cambios de voltaje en los extremos de los muelles dando lugar a un campo magnético 
con un voltaje determinado, el cual es detectado por un sensor del tonómetro. El voltaje pro-
ducido es proporcional a la velocidad de la sonda tras rebotar en el ojo. De todas las variables 
ligadas al movimiento de la sonda, la inversa de la velocidad de desaceleración es la que mejor 
se correlaciona con la PIO (118). 
Las sondas que utiliza el tonómetro son desechables, lo que disminuye el riesgo de transmisión 
de enfermedades,  tienen una longitud de 24 mm y un peso de 11 mg. La punta de la sonda 
tiene una cubierta de plástico y tiene una forma redondeada con un diámetro de 1 mm, para 
minimizar la posibilidad de daño en la superficie de la cornea. Para realizar las mediciones no se 
requiere la instilación de fluoresceína. En la mayoría de los casos tampoco es necesario instilar 
anestésico. 
El tonómetro promedia seis lecturas, desechando la máxima y la mínima, antes de mostrar en la 
pantalla la presión intraocular, junto con un indicador de la validez de la medida. Una letra “P” 
representa la desviación estándar de la media. La medida no es válida y ha de ser repetida si la 
P parpadea, aparece una “P‾” con cualquier cifra de presión,  o una “P-” en presiones mayores 
de 19 mmHg.
La adecuada reproducibilidad de este tonómetro ha sido determinada tanto en modelos ani-
males como en humanos. Las medidas son influenciadas significativamente por la distancia a la 
que se sitúe la sonda del ojo (rango aceptable 3-5 mm) y por la inclinación con respecto al eje 
visual (rango aceptable 25º) (118).
2.3.QUERATOCONO Y PIO
Diferentes alteraciones corneales, como por ejemplo cambios de grosor, rigidez  y curvatura, 
pueden dificultar la medida de la PIO en ojos con patología corneal (119). Distintos estudios 
han demostrado que algunos de los tonómetros más utilizados en la práctica habitual, como 
el GAT, tienden a subestimar la PIO en ojos con queratocono, principalmente por la reduc-
ción del grosor corneal (120). Mientras que los tonómetros de última generación, como el 
PDCT, no se ven afectados por el CCT (121). 
La mayoría de los estudios coinciden en que el PDCT tiende a sobreestimar el nivel de PIO 
medido con GAT entre 2,30-3,40 mmHg (122). En ojos con queratocono, la diferencia entre el 
PDCT y el GAT asciende a 4,30-5,30 mmHg (123, 124). 
Además, debido a las irregularidades en la superficie ocular, no en todos los casos se consigue 
obtener una medida de la PIO. Al comparar el GAT, el PDCT y el RT en pacientes con patolo-
gía corneal, el único tonómetro que fue capaz de determinar la PIO en 100% de los pacientes 
del estudio fue el RT (125, 126). 
A parte de los problemas derivados de la toma de PIO, los pacientes con queratocono van a 
sufrir cambios a lo largo de los años en el grosor corneal, curvatura y propiedades biomecánicas 
debido a la historia natural de su enfermedad. Además, no sólo la progresión de la enfermedad 
provoca dichos cambios, los nuevos tratamientos con segmentos intraestromales o el crosslin-
king corneal también los producen. Estas premisas hacen necesario encontrar el tonómetro más 
adecuado para medir la PIO en pacientes con ectasias corneales y conocer cómo se comporta 
respecto al gold standard en las posibles situaciones que puedan acontecer.
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3. TRATAMIENTO DEL QUERATOCONO
3.1.CORRECCIÓN ÓPTICA
El manejo del queratocono depende del estadio de progresión de la enfermedad. En estadios 
iniciales, se emplea el tratamiento óptico, que tiene dos fases bien diferenciadas: la utilización 
de gafas correctoras y la indicación de lentes de contacto (LDC).
El primer paso, es realizar una refracción subjetiva de la manera más precisa posible. Las gafas 
no corrigen el astigmatismo irregular corneal, por lo que su empleo aislado sólo suele ser 
posible en los casos más incipientes. Cuando éstas ya no proveen una agudeza visual acepta-
ble, es necesario el uso de LDC.
Figura 17. 
Lente de contacto blanda.
Figura 18. 
Lente de contacto rígida permeable al gas.
Las LDC representan el tratamiento de elección en el 90% de los queratoconos (4). Mejoran 
la agudeza visual al crear una nueva superficie anterior en la córnea. Las irregularidades de 
la córnea quedan enmascaradas y compensadas por la película lagrimal que se forma entre la 
cara interna de la lente y la cara externa del tejido. Sin embargo, su uso no previene la pro-
gresión de la ectasia. Algunos casos de queratocono son lo suficientemente leves, al menos 
durante un tiempo, para permitir la corrección adecuada de la visión con LDC blandas (Figura 17). 
Cuando se elige este tipo de LDC, se impone el uso de lentes blandas tóricas para com-
pensar el astigmatismo que siempre está presente en el queratocono. No obstante, el pilar 
fundamental de la contactología en el queratocono, son las LDC rígidas permeables al gas 
(Figura 18) (127, 128). Este tipo de lentes son las que mejor neutralizan el astigmatismo corneal 
irregular, produciendo a menudo una mejoría espectacular de la visión. Cuando el paciente 
no tolera la lente rígida y la visión con la lente blanda tórica resulte imperfecta, es posible 
recurrir al sistema denominado piggy back, que consiste en intercalar entre la LDC rígida y la 
córnea una LDC blanda. Otra alternativa es el empleo de una lente híbrida, compuesta por 
un centro de 8 mm de diámetro realizado de un material rígido permeable al gas, y una zona 
periferia fabricada de hidrogel. Las desventajas de este tipo de lente híbrida son su elevado 
coste y su fragilidad (129, 130). Otro tipo de LDC usadas en queratocono son las LDC esclerales 
(diámetro 20-24 mm) y las lentes semiesclerales (diámetro entre 14-17 mm). Estos tipos de 
LDC proveen de un reservorio de película lagrimal, evitan el contacto corneal, corrigen el 
astigmatismo y mejoran la visión (131, 132). 
Cuando el paciente presenta intolerancia a las LDC y/o la agudeza visual no es suficiente con 
la corrección en gafas y/o LDC, será necesario subir un escalón en el algoritmo terapéutico.
3.2.1. Concepto
3.2.2. Bioquímica
En el campo de las ciencias biológicas, el término crosslinking se utiliza para expresar la for-
mación de uniones químicas entre proteínas y otras moléculas. Normalmente, estos entre-
cruzamientos se forman por reacciones químicas iniciadas por calor, presión o radiación. La 
formación de uniones covalentes entre los polímeros de las moléculas provoca un cambio 
en las propiedades físicas de las mismas, que se traduce por lo general en un fortalecimiento 
químico del material (133).
La principal función del colágeno es proporcionar soporte en los tejidos. Las formas agre-
gadas de monómeros de colágeno se fortalecen por las conexiones intermoleculares. Este 
proceso ocurre como parte de la maduración del tejido, pero también se produce en el en-
vejecimiento y durante el desarrollo de una enfermedad (134). 
Las fibrillas de colágeno se entrecruzan de forma natural como parte de su proceso de ma-
duración. Cuando estas fibrillas son secretadas, presentan pequeños segmentos en cualquiera 
de los dos extremos de las cadenas de colágeno (telopéptidos), que no adquieren la confor-
mación de triple hélice. Los residuos de hidroxilisina en estas cadenas finales participan en 
la formación de las uniones (135). Los entrecruzamientos se forman por la deaminación oxi-
dativa del grupo є-amino de la lisina o hidroxilisina en los telopéptidos carboxi y amino del 
colágeno, esta transformación está catalizada por la enzima lisil-oxidasa. El aldehído formado 
reacciona con una lisina o hidroxilisina específica en la triple hélice para formar enlaces diva-
lentes que unen las moléculas de la cabeza a la cola. Después, de manera espontánea durante 
la maduración, se convierten en enlaces trivalentes (136, 137). 
Una segunda fase de crosslinking ocurre durante el envejecimiento (y en mayor grado en la 
diabetes mellitus). Esta fase implica una reacción no enzimática denominada glicosilación. 
La exposición prolongada a monosacáridos provoca una unión espontánea entre la glucosa 
reducida y el grupo amino de la proteína. Esto produce una adicción reversible nucleofílica 
de una base de Schiff (aldimina como fursina o piridosina). Después, ésta se transforma en 
un producto de Amadori más estable pero todavía reactivo (como por ejemplo hemoglobina 
A1c), el cual sufre una serie de reacciones lentas adicionales con los grupos amino de otras 
proteínas, formando uniones intermoleculares derivadas de la glucosa, como la pentosidina. 
Estas moléculas son llamadas productos finales de glicosilación avanzada (Advanced Glycation 
End products, AGEs) (138). Se han encontrado niveles incrementados de AGEs en córneas de 
pacientes diabéticos en comparación con córneas controles para su edad (63). Se ha estudia-




corneal con la edad (139). También, se ha encontrado un incremento con la edad, del área del 
corte transversal de la molécula de colágeno en córneas humanas de aproximadamente 3,04 
a 3,46 nm2; y esto se atribuye a una mayor glicosilación relacionada con el envejecimiento(140). 
Se ha confirmado que la diabetes mellitus tipo 2 tiene un efecto protector en el desarrollo 
y la progresión del queratocono, posiblemente debido al incremento de las uniones que en-
durecen la córnea (64, 141). 
La oxidación es el tercer mecanismo mediante el cual se produce crosslinking en el colágeno. 
Este nuevo tipo de crosslinking se considera distinto de los formados por enzimas o por glico-
silación. Y puede ocurrir después de un proceso de oxidación (mediada por ozono) o foto-
oxidación (mediada por luz ultravioleta, UV) (142). Fuera de la Biología, la fotopolimerización 
es un proceso comparable al empleado en la industria para generar polímeros usando los 
radicales libres de la energía radiante. Un monómero en presencia de un fotoiniciador puede 
polimerizarse mediante crosslinking en presencia de una fuente de luz UV. Son ejemplos del 
uso de la fotopolimerización en la industria: las válvulas cardiacas, los materiales dentales y 
las lentes ópticas. 
3.2.3. Historia del crosslinking de colágeno
3.2.4. Papel de la riboflavina en el crosslinking corneal
Históricamente, el crosslinking de colágeno se ha utilizados con múltiples finalidades. Por 
ejemplo, el encurtido de pieles implica procesos de crosslinking del colágeno tipo I presente 
en la piel. La fijación tisular con formaldehído, usada en los estudios anatomopatológicos, 
está basada en la capacidad del formaldehído de unirse a múltiples animoácidos y producir 
un crosslinking.
En 1968, Foote et al. publicaron los mecanismos por los cuales la oxidación fotosensibilizan-
te tiene lugar en los sistemas biológicos (142). En 1988, Fujimori et al. describieron el tercer 
mecanismo de crosslinking en el colágeno tipo I, en el que está involucrada la oxidación por 
ozono o bien la foto-oxidación por luz UV (143). 
En 1998, Spoerl et al. publicaron los resultados de su estudio en el que inducían corneal 
(CXL) en ojos de cerdo (144). Experimentaron con diferentes grupos, a los que después de 
retirar el epitelio corneal, se les aplicó: luz UV, riboflavina y luz UV, riboflavina y luz azul, luz 
solar, glutaraldehído al 0,1%, glutaraldehído al 1% o solución de Karnovsky. El siguiente paso, 
fue evaluar la riboflavina con luz UV y el glutaraldehído al 0,075%, como posibles candidatos 
fotosensibilizantes en estudios in vivo en ojos de conejos. Y finalmente, la riboflavina con 
luz UV fue la elegida para los posteriores estudios en humanos (145). Los estudios piloto con 
riboflavina y luz UV en humanos comenzaron en Dresden en1998, y sus primeros resultados 
fueron publicados en 2003 (146).
Warburg y Christian, en 1932, aislaron una enzima de la levadura de cerveza y dedujeron 
que podía tener un papel esencial en la respiración celular. La riboflavina, también llamada 
vitamina B2, es una vitamina hidrosoluble, que disuelta en agua tiene un color amarillo, cuya 
fórmula empírica es C17H20N4O6. Está constituida por un anillo de isoaloxazina dimetilado al 
que se une el ribitol, un alcohol derivado de la ribosa (Figura 19). 
La riboflavina es el precursor de dos co-enzimas que tienen un papel importante en nume-
rosas reacciones orgánicas de óxido-reducción que se producen durante el metabolismo 
intermedio. Esta vitamina está contenida en casi todas las plantas y en las células animales, 
pero pocas de ellas contienen cantidades elevadas. Entre los alimentos que contienen vitami-
na B2, encontramos la leche y sus derivados, la carne, los huevos, la verdura de hojas verdes, 
pero sobre todo la levadura de cerveza y el hígado. La riboflavina es un intermediario en la 
transferencia de electrones de muchas reacciones de óxido-reducción. Participa en muchas 
rutas metabólicas importantes de hidratos de carbono, proteínas, lípidos y en la producción 
de energía de la cadena respiratoria. Sus coenzimas son esenciales para la transformación de 
la piridoxina y del ácido fólico en sus formas coenzimáticas y del triptófano en niacina. Esta 
vitamina es sensible a la luz solar y a ciertos tratamientos, como la pasteurización. 
La riboflavina es necesaria para la integridad de la piel, las mucosas y de forma especial para 
la córnea. Estudios experimentales en animales demostraron que el déficit de esta vitamina 
provoca vascularización corneal (147). Su requerimiento se incrementa en función de las calo-
rías consumidas en la dieta, a mayor consumo calórico, mayor es la necesidad de vitamina B2. 
Wollensak et al. desarrollaron las técnicas de CXL, usando luz UV y la riboflavina A, para 
aumentar la rigidez corneal (126, 146, 148). La riboflavina actúa como fotosensibilizador y, por lo 
tanto, potencia la absorción de luz UV. También protege de una excesiva exposición a la luz 
UV actuando como un escudo, ya que su uso asegura que el 93% de la radiación quede en la 
córnea anterior y sólo el 7% la atraviese, sin ser por ello un peligro para el endotelio, crista-
lino y retina (149). 
Para conseguir que el CXL se produzca a la profundidad deseada y limitar la penetración 
de radiación UV a tejidos más profundos, tiene que pasar un tiempo suficiente para que la 
riboflavina sature el estroma (150). Para conseguir una mínima concentración segura de ribofla-
vina en todo el estroma, son necesarios treinta minutos de exposición tópica a la riboflavina 
después de la desepitelización (149). Si la concentración de riboflavina no es adecuada, no se 
generarán suficientes enlaces y el endotelio y las estructuras intraoculares pueden verse ex-
puestos a altos niveles de radiación UV durante el CXL (150).
La riboflavina es estimulada por la luz UV de 370 nm, que corresponde a uno de los picos 
de absorción máxima de la riboflavina. La riboflavina es excitada a un estado de triplete para 
liberar especies de oxígeno altamente reactivas. Estas moléculas de oxígeno reaccionan con 
las moléculas circundantes y a través de numerosas interacciones no específicas, producen 
enlaces covalentes intra e interfibrilares (146). El mecanismo exacto de las bases moleculares 
del CXL no se conoce, pero puede implicar enlaces covalentes de ditirosina (151). 
Figura 19. Molécula de riboflavina: anillo de 
isoaloxazina dimetilado unido al ribitol.
3.2.5. Papel de la luz ultravioleta en el crosslinking corneal
Se define como radiación UV, a la radiación electromagnética cuya longitud de onda está 
comprendida aproximadamente entre los 400 nm y los 15 nm. Según la longitud de onda, se 
distinguen varios subtipos de la luz UV: ultravioleta cercano (400-200 mn, que incluye los 
rayos UVA, UVB y UVC), ultravioleta lejano (200 – 10 nm) y ultravioleta extremo (<10 nm). 
INTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓN
8382
Si bien la radiación UV representa un peligro potencial para el ojo humano, en el CXL sólo 
se utiliza un sector del espectro (370 nm). Los valores de radiación se mantienen por en-
cima del umbral de seguridad hasta las 300 µm de profundidad. Por lo tanto, la paquimetría 
mínima aceptada para comenzar el tratamiento es de 400 µm, sin contar el epitelio. El efecto 
citotóxico de la combinación de luz UV y riboflavina se produce a partir de 0,5 milivatios por 
centímetro cuadrado (mW/cm2). Este valor también se ha confirmado en estudios in vitro de 
queratinocitos en cultivos celulares (152).
3.2.6. Efectos del crosslinking corneal
Aunque no se han podido demostrar los enlaces directamente en las córneas tratadas con 
CXL, sí se han podido observar signos indirectos de la presencia de estas uniones, como por 
ejemplo: aumento de la resistencia a las colagenasas, resistencia a mayor temperatura, incre-
mento en las curvas de estrés-deformación, aumento del grosor del diámetro de la fibrilla de 
colágeno y cambios en el comportamiento electroforético (153-157). 
  
 EFECTOS BIOMECÁNICOS
Se ha observado un aumento de la rigidez corneal en un 71,90% en córneas porcinas y en un 
328,90% en córneas humanas. El efecto de CXL es máximo sólo en las 300 µm anteriores. 
Este mayor efecto biomecánico en córneas humanas se explica por la mayor extensión en 
profundidad del efecto del CXL en el estroma de córneas humanas en comparación con el 
porcentaje de extensión en el estroma de córneas porcinas (155). 
 EFECTOS TERMOMECÁNICOS
En experimentos con córneas porcinas, la temperatura máxima de contracción hidrotermal 
fue de 70º C en controles no tratados, 75º C en córneas tratadas con CXL y luz UV, y 90º C 
en córneas con CXL con glutaraldehído. Estos estudios demuestran la dependencia entre la 
temperatura de contracción y el grado de CXL (148, 154). También se han observado diferencias 
en las temperaturas de contracción hidrotermal entre las capas superficiales del estroma y las 
más profundas, que se han atribuido al menor grado de penetración de la luz UV en las capas 
posteriores, posiblemente debido a la riboflavina (134). 
 EFECTOS MORFOLÓGICOS
En el estroma anterior de córneas de conejos tratadas con riboflavina y luz UV, las fibras de 
colágeno aumentaron significativamente en un 12,20%, y en el estroma posterior sólo un 
4,60% (156). Cambios similares se han observado en córneas y otros tejidos debidos al crosslin-
king que se produce por la edad o al relacionado con la diabetes. Esto se debe a que los en-
laces inducidos desplazan las cadenas de polipéptidos aparte, lo que provoca un aumento del 
espacio intermolecular. 
 EFECTOS EN LOS QUERATINOCITOS
En estudios con conejos, se ha observado que a mayor nivel de luz UV aplicado durante el 
proceso de CXL con riboflavina (de 0,75 a 4 mW/cm2), la tasa apoptosis de los queratinoci-
tos aumenta en el primer día posterior al CXL. Con una radiación estándar de 3 mW/cm2 la 
apoptosis de los queratinocitos se presenta a una profundidad de hasta 300 µm. En ocasiones, 
la apoptosis de los queratinocitos se traduce clínicamente en un leve edema corneal (158). 
 MICROSCOPÍA CONFOCAL Y EFECTOS DEL CXL 
El estudio mediante microscopía confocal in vivo después de un tratamiento con CXL muestra 
un daño inmediato del plexo nervioso sub-basal en los 7 mm centrales de irradiación, apopto-
sis de los queratinocitos superficiales y edema estromal. Los primeros signos de regeneración 
nerviosa se visualizan a los 30 días y se completan a los 6 meses. En etapas intermedias, los 
queratinocitos de los márgenes laterales y medios del estroma irradiado presentan signos 
de transformación miofibroblástica y depósitos extracelulares. Dos y 3 semanas después del 
CXL, grupos de células y depósitos fibrilares aparecen en el estroma medio a 250-350 µm 
de profundidad, lo que se ha denominado línea de demarcación. A los 6 meses, la población 
de queratinocitos centrales se recupera completamente, acompañada por un aumento de la 
densidad de fibras del estroma. En el endotelio no se han observado cambios (Figura 20) (159). 
Figura 20. 
Imagen de microscopía confocal in vivo en un paciente con 
queratocono después de un tratamiento con CXL. Obsérvese la 
línea de demarcación del tratamiento, con los núcleos de los 
queratinocitos activados por encima y en situación quiescente por 
debajo de la misma.
 LOCALIZACIÓN DE LOS PRINCIPALES EFECTOS
Hay diferentes hallazgos que indican que el efecto del CXL ocurre en la zona anterior del 
estroma. El diámetro de las fibras de colágeno se incrementa de manera significativa sólo en 
la mitad anterior del estroma. En experimentos en los que se cortaron córneas con micro-
queratomo después de un CXL, pruebas biomecánicas y bioquímicas demostraron una clara 
diferencia en el efecto del CXL entre la parte anterior y posterior del estroma (160, 161). De 
hecho, también en córneas normales, el estroma anterior es más rígido y presenta más en-
laces porque está diseñado para mantener la curvatura anterior corneal (162). La localización 
anterior del tratamiento con CXL es una gran ventaja porque de este modo se evita el daño 
endotelial. 
 EFECTOS EN LA RESISTENCIA A COLAGENASAS
Se ha descrito un aumento de la resistencia a la digestión por colagenasas en córneas porci-
nas tratadas con CXL. Este efecto es mayor en la mitad anterior del estroma (153). 
3.2.7. Indicaciones del crosslinking corneal
Actualmente, la indicación para CXL abarca distintos tipos de ectasia corneal como el quera-
tocono, la degeneración marginal pelúcida, ectasia postcirugía refractiva y el melting corneal 
que no responde a tratamiento convencional (148, 163). 
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El CXL también ha sido utilizado para el tratamiento del edema corneal. Se han publicado 
numerosas series de casos con buenos resultados en pacientes con queratopatía bullosa 
postcirugía de catarata y distrofia endotelial de Fuchs. Los cambios inducidos en el estroma 
corneal disminuyeron el dolor relacionado con la existencia de bullas epiteliales, y mejoraron 
la agudeza visual en los casos sin cicatrices estromales (164, 165). 
Los efectos antimicrobianos de la fotoactivación de la riboflavina también pueden ser apro-
vechados para tratar infecciones corneales. En 2008, Martins et al. demostraron las propie-
dades antimicrobianas del CXL contra patógenos comunes como la Pseudomonas aeruginosa 
o el Staphylococcus aureus (166). El CXL se ha utilizado en pacientes con queratitis microbiana 
resistente a antibióticos tópicos y sistémicos con resultados satisfactorios (167). 
Los experimentos en córneas porcinas que reflejan un aumento de la resistencia a la diges-
tión por colagenasas y otras enzimas proteolíticas, hacen pensar que el CXL podría tener 
un papel en la prevención o enlentecimiento de ulceraciones estromales por infecciones, 
traumatismo o enfermedades inmunes. Sin embargo, aún son necesarios nuevos estudios que 
abalen esta conclusión (168). 
Como el CXL es capaz de reducir los queratinocitos del estroma y otras células presenta-
doras de antígenos, se ha sugerido como pretratamiento en tejido corneal donante. De este 
modo podría prevenir o reducir reacciones de rechazo contra el injerto en queratoplastias 
penetrantes y así aumentar la supervivencia del botón donante (168).
3.2.8. Tipos de crosslinking corneal
 TÉCNICA CLÁSICA
Es la técnica original descrita por Gregor Wollensak, Eberhard Spoerl y Theo Sieler en 2003 
(146). En el CXL clásico hay que retirar el epitelio corneal para que pueda penetrar la ribo-
flavina. Esta desepitelización puede ser química aplicando alcohol diluido al 20% y retirando 
después el epitelio con un escarificador. O mecánica, si se emplear el cepillo de Amoils que 
permite una desepitelización más rápida y sin los riesgos potenciales que puede producir el 
alcohol en la superficie ocular.
En una primera fase de 30 minutos, se instila 1 gota cada 2 minutos de riboflavina al 0,1% 
con dextrano al 20% para producir una sobrecarga estromal de riboflavina. La segunda fase 
consiste en aplicar luz UVA a una potencia de 3 mW/cm2 durante otros 30 minutos, a la vez 
que se sigue instilando riboflavina 1 gota cada 5 minutos (Figura 21).
Figura 21. 
Segunda fase del CXL: radiación UVA sobre 
córnea impregnada de riboflavina.
 TÉCNICA TRANSEPITELIAL
El CXL transepitelial se realiza sin retirar el epitelio corneal, gracias a la utilización de ribofla-
vina con trometamol y ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) o riboflavina con cloruro de 
benzalconio que potencian su penetración. El tiempo y la radiación utilizados son los mismos 
que en la técnica clásica (169, 170).
Las ventajas que presenta esta técnica respecto a la clásica son que puede aplicarse en cór-
neas más finas y que se evitan las complicaciones derivadas de la desepitelización. 
 TÉCNICA ACELERADA O TÉCNICA AVEDRO
En este tipo de CXL sí es necesario desepitelizar la córnea. La principal ventaja de esta técni-
ca es la reducción drástica del tiempo del procedimiento. En una primera fase de 10 minutos, 
se aplica 1 gota de riboflavina cada minuto. Y en la fase de radiación, se aplica una energía 30 
mW/cm2 durante 3 minutos, con lo que la cantidad de energía total administrada es la misma 
que en la técnica clásica. Es una técnica mucho mejor tolerada por el paciente debido al me-
nor período de exposición (171, 172). 
 TÉCNICA CON IONTOFORESIS
Por último, la técnica más novedosa aún en estudio, es el CXL mediante iontoforesis. Consis-
te en aplicar un campo eléctrico sobre la córnea durante la primera fase. Este campo eléctri-
co induce la movilidad de los iones consiguiendo una mayor rapidez de penetración y mayor 
concentración de riboflavina en la córnea (173).
3.3.LÁSER EXCIMER: QUERATECTOMÍA FOTORREFRACTIVA
El tratamiento del defecto refractivo con LASIK está absolutamente contraindicado para 
el tratamiento del queratocono, como prueban numerosos estudios publicados (174). La sola 
creación del flap, incluso sin realizar la ablación con láser, debilita la córnea y lleva el riesgo 
de curvar aún más la córnea y agravar el queratocono. 
 
Por lo tanto, las técnicas con láser excimer utilizadas para el tratamiento del queratocono ha-
brían de ser en todo caso más superficiales, como por ejemplo: queratectomía fototerapuéti-
ca (PTK),  queratectomía fotorrefractiva (Photorefractive keratotomy, PRK), ablación superficial 
guiada con topografía y queratotomía circular (174-178). 
Las indicaciones de la cirugía con láser excimer superficial para el tratamiento del querato-
cono que han sido publicadas son muy restringidas (179, 180):
Tratamiento paliativo para mejorar la tolerancia a LDC o en el otro ojo de un trasplante 
de córnea como medida temporal mientras es factible la realización del trasplante en 
ese ojo.
Tratamiento refractivo en pacientes con queratocono con intolerancia a las LDC que 
cumplan todos los requisitos exigidos para la realización de esta cirugía.
Corrección del defecto refractivo residual después de la colocación de segmentos 
intraestromales, córneas con queratocono que hayan sido previamente tratadas con 
CXL, o después de lentes intraoculares fáquicas o afáquicas para perfeccionar el re-
sultado (181, 182). 
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Si la ablación se realiza guiada por topografía, lo que se busca es la corrección de las irregula-
ridades de la superficie corneal con ablaciones localizadas en diferentes áreas y con diferen-
tes figuras y profundidades. Este método mejora la visión al regularizar la córnea, pero deja 
un defecto refractivo residual que necesita corrección con gafas o LDC.
El principal inconveniente asociado al uso de láser excimer superficial, es la necesidad de 
altos niveles de energía para realizar una ablación extensa de tejido, y esto puede provocar 
daño endotelial. Además, su alto coste y otras complicaciones postquirúrgicas, hacen que sean 
pocos los cirujanos que se decanten por esta técnica.
3.4.1. Historia
3.4.2. Mecanismo de acción
En 1949, J. I. Barraquer estudió el uso de implantes sintéticos intracorneales para la correc-
ción de ametropías, basando sus experimentos en la “ley de espesores”. Los primeros resul-
tados fueron desalentadores debido a la poca biocompatibilidad del material, permeabilidad 
y calidad óptica (183). 
En 1967, Blavatskaia realizó una serie de experimentos en conejos para estudiar la modifica-
ción refractiva causada por los implantes de discos, lentículos y anillos de tejido corneal a tra-
vés de la técnica de disección lamelar. Desarrolló una serie de normogramas para la elección 
adecuada del anillo, basándose en que la corrección obtenida es directamente proporcional 
al espesor e inversamente proporcional al diámetro (184). 
En los años sucesivos, numerosos autores estudiaron distintos materiales y técnicas. El con-
cepto original de anillo o segmento intraestromal data de 1978, cuando A. E. Reynolds mien-
tras estudiaba los efectos de la topografía corneal sobre la agudeza visual, concibió la idea de 
colocar un anillo en la periferia de la córnea para alterar su curvatura anterior (185). 
En 1986, P. Ferrara comenzó a colocar segmentos de polimetilmetacrilato (PMMA) en ojos no 
funcionantes y en 1991 realizó el primer implante con finalidad refractiva. 
Inicialmente los ICRS fueron evaluados como tratamiento de bajas miopías por Keravision®. 
En 1996, los segmentos INTACS® (Addition Technology, Inc. Estados Unidos) recibieron la 
certificación europea para este uso y en 1999 por la Food and Drug Administration (FDA). Más 
tarde, en 2004 la FDA aprobó el uso de INTACS® en el queratocono en Estados Unidos 
(Figura 22).
El implante de los ICRS es una técnica aditiva en la que se modifican las fuerzas tensionales 
tisulares. Tienen unos mecanismos de acción directa sobre el espesor corneal y otros efectos 
indirectos.
3.4.SEGMENTOS CORNEALES INTRAESTROMALES (ICRS) Figura 22. 
Segmento corneal intraestromal en un paciente 
con queratocono.
Los mecanismos directos son: 
Acción directa del espesor del implante: como se ha comentado anteriormente, los 
ICRS obedecen a la “ley de espesores” enunciada por J. I. Barraquer. Según ella, al 
modificar el espesor de la córnea actuando sobre sus dos tercios anteriores: la cara 
anterior de la córnea se incurva al sumar tejido en su centro o restándoselo en su 
periferia y se aplana al sustraerlo del centro o al incrementarlo en la periferia. A ma-
yor espesor implantado, mayor corrección refractiva lograda, pero esto no sucede de 
forma lineal. No se consigue el mismo efecto al tratar una córnea de 43 Dp que una 
de 35 Dp, donde la corrección será menor al ser más plana.
Diámetro: a mayor diámetro del implante, menor corrección dióptrica astigmática 
lograda. Así, los segmentos de arco pequeño (90º, 120º) corrigen mucho cilindro sin 
apenas modificar la esfera; los de arco amplio (210º) inducen mayor cambio esférico 
sin apenas modificar el astigmatismo.
Efecto entre los extremos del segmento: el extremo final de cada segmento produce 
una fuerza de tracción en la superficie corneal, provocando un aplanamiento adicional 
sobre el eje donde se encuentran los extremos del segmento.
Forma o sección: los segmentos de sección plana ejercen mayor efecto en la reducción 
de la curvatura corneal, en relación con los segmentos de sección cónica que sólo 
logran su efecto por su espesor porque la angulación de su diseño coincide con la de 
la córnea (aproximadamente 26º). 
Los segmentos producirán más efecto si son más superficiales y menos si son profundos, pero 
una localización superficial tiene alto riesgo de extrusión. A un mismo grosor, tendrá más 
efecto el segmento que tenga la base más ancha (186).
Los efectos indirectos que producen son: 
Acortamiento del eje anterior-posterior. 
Desplazamiento del vértice corneal hacia el centro de la pupila.
Aplanamiento tanto del centro como de la periferia corneal, lo cual mantiene la forma 




3.4.4. Modelos de segmentos intraestromales
3.4.5. Ventajas, contraindicaciones y complicaciones
Las indicaciones aprobadas por la Comisión Europea son:
Actualmente, los implantes aprobados para su uso en oftalmología son:
Los ICRS presentan una serie de ventajas respecto a otros tipos de cirugía refractiva. Se trata 
de un procedimiento reversible. También son ajustables, porque pueden ser desplazados o re-
cambiados para perfeccionar el resultado refractivo (187). Aplanan la periferia más que la zona 
central, manteniendo una forma prolata central, a diferencia del láser excimer (188). Permiten 
una rápida recuperación visual, sus resultados son estables y no comprometen un futuro 
trasplante. Además mejoran la tolerancia a las LDC (189). Actualmente, se estudia su efecto en 
la detención de la progresión de la enfermedad. 
Sin embargo, a pesar de sus ventajas no todos los pacientes con queratocono son suscepti-
bles de este tratamiento. Los ICRS están contraindicados en queratoconos muy avanzados 
(>70 Dp de queratometría máxima), córneas con paquimetrías menores de 300 µm en el 
trayecto del segmento, córneas con opacidad central, hydrops, infección activa y en pacientes 
con atopia. 
La incidencia de complicaciones es baja (3-5%). Las más frecuentes son el desplazamiento 
del anillo y la extrusión, y éstas parecen ser más frecuentes en los segmentos implantados 
mediante técnica manual que con láser femtosegundo (Figura 23). Otras complicaciones son 
la perforación hacia cámara anterior, los infiltrados, neovasos y depósitos en el túnel corneal, 
así como las infecciones (Figura 24) (190, 191).
Pacientes con queratocono e intolerancia a las LDC.
Queratocono en progresión.
Ectasia iatrogénica (tras LASIK o PRK).
INTACS® (Oftaltech): segmentos semicirculares de PMMA, con sección hexagonal de 
base cóncava, longitud de arco de 150º y varios espesores (250-450 µm). También se 
comercializan los INTACS SK® (para queratoconos severos), con sección elíptica, un 
espesor de 400 y 450 µm y una menor zona óptica de implantación. 
Ferrara Ring® (AJL): segmentos semicirculares de PMMA Perspex CQ® (un PMMA de 
alto peso molecular) con orificios de 0,20 mm en los extremos, sección triangular de 
base plana (600 y 800 µm), múltiples longitudes de arco (desde 90º a 210º) y múltiples 
espesores (150-350 µm).
Keraring® (Mediphacos, Imexclinic): segmentos semicirculares de PMMA Perspex CQ® 
con orificios de 0,20 mm en los extremos, sección triangular de base plana, múltiples 
longitudes de arco (desde 60º a 210º) y múltiples espesores (150-300 µm). 
Cornealring® (Visiontech, Bloss): segmentos semicirculares de PMMA con orificios de 
0,20 mm en los extremos, sección fusiforme con vértice redondeado, longitud de arco 
de 120º y 155º y espesores múltiples (150-350 µm).
Figura 
23. Migración y extrusión de segmento 
intraestromal.
Figura 24. 
Queratitis infecciosa grave con absceso corneal 
localizado en al zona del segmento 
intracorneal implantado y nivel de hipopion.
3.5.LENTES INTRAOCULARES
El uso de lentes intraoculares (LIO) en pacientes con queratocono estable es un avance re-
ciente en la cirugía refractiva, por lo que los artículos publicados hasta la fecha son escasos. 
Los resultados a largo plazo aún no se conocen. Sin embargo, si se compara el implante de 
LIO con la queratoplastia penetrante, el uso de LIO es un procedimiento menos invasivo, téc-
nicamente menos exigente, con una recuperación visual más rápida y sin el riesgo de rechazo 
del injerto como en la queratoplastia.  
La mayoría de los artículos señalan que el ojo adecuado para el implante de una LIO en pa-
cientes con queratocono debería tener el centro corneal claro, un astigmatismo medio, una 
refracción estable y una buena visión corregida con lentes (4).
El cálculo del poder dióptrico de las LIO en pacientes con queratocono puede llegar a ser 
complejo, ya que estos pacientes presentan parámetros biométricos atípicos. Para minimizar 
la posibilidad de error y mejorar la predictibilidad, se deben obtener otras mediciones adicio-
nales a las habituales, tales como la profundidad de cámara anterior, el grosor del cristalino y 
la distancia blanco-blanco corneal que es preciso conocer para la aplicación de fórmulas de 
cuarta generación como la fórmula Holladay II.
En los últimos años, se han probado distintos tipos de LIO en el tratamiento del queratocono. 
Las lentes de cámara anterior de apoyo angular se han usado durante más de dos décadas 
para la corrección de miopía alta. Sin embargo, su uso no se ha popularizado para el trata-
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miento de esta enfermedad. Leccisotti et al. publicaron en 2003 un estudio donde emplearon 
este tipo de LIO en 12 ojos de 8 pacientes con resultados variables (192). Las lentes fáquicas 
de soporte iridiano también se han utilizado en esta dolencia. Budo et al. implantaron estas 
lentes en 6 ojos de pacientes con queratocono intolerantes a LDC con buenos resultados (193). 
La lente fáquica de cámara posterior que más se utiliza en cirugía refractiva es la Implantable 
collamer lens (ICL) (Figura 25). Este tipo de lente también ha sido usada en queratocono. Ka-
miya et al. obtuvieron buenos resultados después de implantar ICL tóricas en pacientes con 
astigmatismo miópico con queratocono estable (194).
Figura 25. 
Lente fáquica de cámara posterior 
tipo ICL.
El mayor problema con el uso de LIO fáquicas en pacientes con queratocono, es el desarrollo 
de catarata en un futuro, por lo que probablemente necesitarán otro procedimiento quirúrgi-
co adicional. Por este motivo, algunos autores proponen la cirugía de cristalino transparente 
como un tratamiento definitivo en queratoconos estables.
La cirugía de cristalino transparente, consiste en la facoemulsificación del cristalino (sin ca-
tarata) y el implante de una LIO en saco capsular. Generalmente, esta técnica se usa para 
corregir errores esféricos en pacientes présbitas y no en personas jóvenes, porque produce 
pérdida de la acomodación. Por el momento, la miopía asociada a queratocono no se con-
sidera una indicación para esta técnica, por la dificultad en el cálculo de la LIO y la escasa 
predictibilidad del resultado visual. Existen escasos artículos que hayan utilizado este procedi-
miento en queratocono. Leccisotti realizó esta cirugía en 34 ojos de 20 pacientes con buenos 
resultados (195).
Con frecuencia, las córneas ectásicas presentan conos centrales que provocan miopía alta en 
uno o ambos ojos, lo que puede conllevar a una situación de anisometropía. Muchos de estos 
pacientes acaban siendo intolerantes a LDC y tradicionalmente, serían candidatos a una que-
ratoplastia. Los segmentos intraestromales no corrigen grandes defectos esféricos, por lo que 
la combinación de un segmento intraestromal y el posterior implante de una LIO podría ser 
una opción de tratamiento para este tipo de pacientes. Este tratamiento secuencial ha sido 
utilizado por Moshirfar et al., que comparon la cirugía combinada de segmentos y LIO fáquica 
en un solo acto quirúrgico con la cirugía en dos fases, sin obtener diferencias estadísticamen-
te significativas entre ambos grupos (196). 
El uso de LIO especiales en pacientes con queratocono sin progresión, es un tratamiento 
reciente y aún en estudio. Son necesarios nuevos estudios con un mayor número de pacien-
tes, una mejor selección de los mismos y un mayor tiempo de seguimiento para confirmar su 
eficacia y seguridad.
3.6.QUERATOPLASTIA
La queratoplastia o trasplante de córnea es una técnica quirúrgica en la que se sustituye te-
jido corneal dañado por tejido sano procedente de una donación. El tipo de queratoplastia 
empleada en el queratocono depende en gran parte de las necesidades individuales del pa-
ciente y de la preferencia quirúrgica del cirujano. Mientras que la queratoplastia penetrante 
ha sido tradicionalmente la técnica más empleada, la cirugía lamelar está convirtiéndose en 
una técnica cada vez más utilizada.  
3.6.1. Queratoplastia penetrante
Hasta hace pocos años, la queratoplastia penetrante (QP) era la única alternativa cuando la 
progresión del queratocono requería cirugía y no era posible alcanzar una agudeza visual 
satisfactoria con métodos de corrección óptica. De hecho, el queratocono ha sido la segunda 
indicación de QP más frecuente después de la descompensación corneal pseudofáquica. 
Actualmente, las indicaciones de la QP en pacientes con queratocono han quedado limitadas 
a aquellos casos con leucomas estromales profundos, antecedentes de hydrops corneal, conos 
muy extensos, o perforaciones corneales durante la realización de un procedimiento lamelar, 
obligando a reconvertir la técnica a una QP.
La QP consiste en la trepanación completa de la porción central de la córnea del receptor y 
su sustitución por un injerto corneal transparente procedente de un donante. En general, el 
botón donante puede ser del mismo tamaño ó 0,25-0,50 mm mayor que el lecho receptor. 
Injertos de mayor tamaño hacen más fácil que se produzca un cierre estanco de la herida, 
reduce la incidencia de glaucoma postoperatorio y de sinequias anteriores, y además, pro-
porciona un mayor número de células endoteliales al ojo receptor. Sin embargo, este no es 
el caso en la QP en queratocono, porque usando un injerto de mayor tamaño puede favore-
cerse un defecto refractivo miópico postquirúrgico, dado que a menudo se trata de ojos con 
un eje axial largo. De esta manera, es frecuente que se empleen injertos del mismo tamaño 
o a lo sumo 0,25 mm superiores al de la ventana receptora (197-199). La sutura más utilizada 
para la fijación del injerto es el nylon 10-0, debido a sus excelentes propiedades estructurales 
(no reabsorbible y monofilamento) y su comportamiento tisular. Se emplea realizándose una 
sutura continua, mediante puntos sueltos o combinando ambas técnicas. Los puntos sueltos 
tienen la ventaja de proporcionar un mejor control del astigmatismo postquirúrgico. Mientras 
que la sutura continua es una técnica más rápida y sencilla. 
La principal ventaja de la QP según algunos autores, es que los pacientes alcanzan mejores 
agudezas visuales que con injertos lamelares, debido a que no existe una interfase y por lo 
tanto no aparecen los problemas de calidad visual relacionados con ella (200).
Sin embargo, el hecho de que la QP sea una cirugía realizada a cielo abierto aumenta el 
riesgo de complicaciones intraoperatorias que pueden ser potencialmente graves, como por 
ejemplo la hemorragia coroidea masiva.  En el postoperatorio, pueden aparecer entre otros 
problemas: defectos epiteliales corneales, fugas de humor acuoso, dehiscencias de la sutura, 
aumento de la PIO y endoftalmitis (201). Pero, las dos complicaciones postquirúrgicas más 
frecuentes son el astigmatismo postoperatorio y el rechazo del injerto. De los 60.000 tras-
plantes de córnea que se realizan al año en el mundo (por todo tipo de etiologías), un 30% 
sufren al menos un episodio de rechazo a lo largo de su existencia. La incidencia general de 
rechazo del injerto es muy variable, se estima entre 2,30% y un 68% (202). El rechazo puede ser 
epitelial, subepitelial, estromal o endotelial, siendo este último el más grave. Los pacientes con 
queratocono son jóvenes y a menudo requieren cirugía bilateral. Con la QP, están expuestos 
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a un riesgo de rechazo inmunológico para el resto de sus vidas. Además, los esteroides son 
necesarios durante largos periodos de tiempo para prevenir y tratar el rechazo, con el con-
siguiente riesgo de glaucoma secundario y formación de catarata. 
3.6.2. Queratoplastia lamelar
En los últimos años, se han desarrollado varias técnicas de queratoplastia lamelar (QL) con el 
propósito de mantener las ventajas de la QP, pero manteniendo el endotelio corneal, dismi-
nuyendo así el riesgo de rechazo endotelial y aumentando la resistencia de la córnea.
La QL consiste en reemplazar mediante un injerto parcial de córnea donante, el espesor 
de la cornea del paciente que presenta la alteración. En el caso de la queratoplastia lamelar 
anterior profunda (Deep anterior lamellar keratoplasty, DALK) se sustituye todo el epitelio y 
el estroma dejando la capa más profunda que incluye membrana de Descemet y endotelio 
(Figura 26). La separación de planos en la córnea receptora se puede realizar mediante una 
disección roma manual o mediante la disección asistida por aire o viscoelástico, en función 
de lo que sea más conveniente para cada patología y las preferencias del cirujano. El injerto 
donante, desprovisto de endotelio y membrana de Descemet es suturado a la cornea por 
medio de suturas corneales continuas o discontinuas.
La complicación más frecuente que puede ocurrir durante la cirugía es la perforación de la 
membrana de Descemet durante las maniobras de disección. Otras complicaciones que pue-
den aparecer son: pseudocámara o doble cámara anterior (por retención de viscoelástico en 
la interfase o por microperforación y paso de humor acuoso), bloqueo pupilar, atrofia iridiana, 
síndrome de Urrets-Zavalía, proliferación epitelial en la interfase y formación de catarata. 
Aunque el riesgo de rechazo endotelial es nulo, sí existe la posibilidad de rechazo epitelial y 
estromal. También se pueden producir complicaciones relacionadas con las suturas: infeccio-
nes, dehiscencias y neovascularización corneal entre otras (203). 
Las ventajas de la técnica DALK con respecto al trasplante completo tradicional (QP) son: 
El mayor inconveniente que esgrimen los detractores de esta técnica es, como ya se ha co-
mentado anteriormente, la posibilidad de no alcanzar una agudeza visual corregida tan alta 
como la QP, así como una pérdida de calidad de visión debido al  (difusión de luz) producido 
por las irregularidades entre las superficies de contacto. 
Con el fin de facilitar esta técnica, que requiere una curva de aprendizaje prolongada, y de 
No hay una apertura del contenido ocular hacia el exterior puesto que siempre hay 
tejido del paciente interpuesto entre el interior del ojo y el exterior. De esta forma 
hay menos riesgo de complicaciones graves y el ojo es más resistente y tiene menos 
riesgo de ruptura en caso de que suceda un traumatismo involuntario. 
Precisa de suturas para fijar el injerto por lo que no hay grandes diferencias de astig-
matismo inducido con respecto al trasplante completo, si bien las suturas se pueden 
retirar antes que en el caso del trasplante completo, por lo que la recuperación fun-
cional es más temprana. 
Menor necesidad de esteroides tópicos en el postoperatorio, con lo que se reducen 
los riesgos de desarrollo de catarata y glaucoma.
Ausencia de riesgo de rechazo endotelial, principal causa de fracaso del trasplante. 
mejorar la regularidad de la interfase, se he empleado el láser femtosegundo para realizar la 
disección lamelar. La mayoría de técnicas de DALK manuales introducen aire en cámara ante-
rior, para localizar el nivel adecuado para la disección (204). Esta vía convierte el procedimiento 
en intraocular, además de someter al ojo a una elevada PIO durante un período de tiempo en 
ocasiones prolongado, aumentando el riesgo de complicaciones como la midriasis paralítica y 
el bloqueo angular (205). Otra ventaja de la asistencia con láser es que la superficie de disección 
y la integridad de la membrana de Descemet son mejores si la disección se realiza con láser 
femtosegundo.
Si la ablación con láser se realiza guiada por información paquimétrica, la técnica es conocida 
como PALK (del inglés: Pachimetry assisted keratoplasty). Esta técnica permite a los cirujanos 
planear la profundidad de la ablación en cada zona de la córnea y de esta manera evitar per-
foraciones durante el procedimiento, obteniendo un espesor uniforme en la córnea recepto-
ra. De esta forma se pueden realizar QL en pacientes con irregularidades corneales graves, 
donde las técnicas clásicas no son la mejor opción (4).
Figura 26. 
Postoperatorio precoz de DALK en un caso de 







Actualmente, el queratocono sigue siendo la ectasia corneal más frecuente. Tiene una inci-
dencia de 1 por 2.000 habitantes/año y una prevalencia estimada de 54,50 casos por cada 
100.000 habitantes (12). La edad de inicio suele coincidir con la pubertad, y progresa a lo largo 
de los 10-20 años posteriores. El adelgazamiento y la protrusión corneal característicos del 
queratocono, provocan miopía y un astigmatismo irregular difícil de corregir con tratamiento 
óptico. Esto produce una pérdida de la función visual significativa en una gran mayoría de los 
pacientes. 
Si se tiene en cuenta que un porcentaje importante de estos pacientes empiezan a tener 
problemas de visión en su etapa escolar y universitaria, y que la enfermedad avanza durante 
sus primeros años de edad laboral, la repercusión en su futuro profesional puede ser dramá-
tica. Por lo tanto, un ámbito muy importante de su vida, su vida laboral, puede verse limitada 
desde su inicio por las consecuencias de esta enfermedad. Asimismo, otras actividades de su 
vida diaria también pueden verse afectadas por la alteración en su función visual, como por 
ejemplo, conducir, leer, ver la televisión, etcétera. Esto conlleva una limitación en su tiempo 
de ocio y vida familiar.
Por otro lado, las consecuencias económicas de esta patología son muy relevantes, ya que 
genera una importante carga asistencial. En el último estudio sobre el coste del tratamiento 
a lo largo de la vida de un paciente con queratocono, realizado en 2011, dicho coste fue de 
653 $ anuales por paciente (480 €) (206). El tiempo de análisis fue de 37 años, durante los cua-
les, la media del coste total del tratamiento para un paciente con queratocono es 24.168 $ 
(17.765€) más que el coste esperado en un paciente con un defecto refractivo miópico. La 
mitad de esa cantidad, 13.944 $ (10.250 €), es el coste esperado de someterse a una querato-
plastia penetrante y hacer frente a las complicaciones postquirúrgicas. 
La existencia aún de áreas sanitarias sin acceso a los nuevos tratamientos corneales, en las 
que la queratoplastia penetrante es el tratamiento de elección cuando la progresión del 
queratocono requiere cirugía, hace necesario el estudio de nuevas técnicas que detengan la 
progresión del queratocono en su estadio inicial, y así evitar el coste económico y las com-
plicaciones derivadas de esta cirugía.  
Los pacientes con queratocono requieren a lo largo de su vida de revisiones oftalmológicas y 
optométricas periódicas. A medida que la enfermedad progresa, estas exploraciones se hacen 
más dificultosas, debido a la irregularidad corneal. Por ejemplo, la medida de la PIO puede afec-
tarse por los cambios en las propiedades biomecánicas de la córnea o por los procedimientos 
realizados sobre ella. Por lo que es necesario conocer cómo influyen estos cambios y trata-
mientos en la medida de la PIO, para poder estimar una PIO lo más aproximada a la real.
La existencia de múltiples alternativas terapéuticas y la escasez de estudios sobre ellas, difi-
culta una elección según la medicina basada en la evidencia, especialmente de los tratamien-
tos más recientes. Por tanto, se considera importante tratar de comprobar si este tipo de 
tratamientos quirúrgicos, menos agresivos que las queratoplastias y con mayor potencialidad 
de conseguir resultados definitivos que los segmentos intracorneales, realmente mejoran la 
capacidad visual de los pacientes. Es necesario, por tanto, estudios que como éste analicen si 
las nuevas terapias para el tratamiento del queratocono son realmente efectivas y seguras y 
cómo pueden afectar a las características biomecánicas de la córnea.
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Las hipótesis de la presente tesis son: 
1. El crosslinking corneal mejora los parámetros de agudeza visual de lejos, con y sin correc-
ción, y mejora o estabiliza los parámetros queratométricos en los pacientes con queratocono 
progresivo que no toleran la corrección con lentes de contacto y en los que se necesita un 
tratamiento quirúrgico.
 
2. El crosslinking corneal modifica los parámetros biomecánicos de la córnea y esto afecta de 







Los objetivos de esta tesis son:
1. Evaluar los efectos del crosslinking corneal sobre la agudeza visual, refracción, queratome-
tría, índices topográficos, paquimetría y parámetros anatómicos de cámara anterior en casos 
de queratocono progresivo.
2. Evaluar el perfil de seguridad del tratamiento con crosslinking corneal.
3. Analizar la concordancia entre las medidas de la presión intraocular tomada con el to-
nómetro de aplanación, el tonómetro de contorno dinámico y el tonómetro de rebote en 
pacientes con queratocono antes y después del crosslinking corneal.
OBJETIVOS
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SUJETOS, MATERIAL Y MÉTODOS
1. TIPO DE ESTUDIO
2. SELECCIÓN DE LA MUESTRA
Se trata de un estudio longitudinal prospectivo y controlado, con un periodo de inclusión de 
12 meses y un seguimiento de 12 meses; cuya finalidad es evaluar la eficacia y seguridad del 
procedimiento de crosslinking corneal en el tratamiento del queratocono.
La muestra incluida está formada por 30 pacientes con queratocono bilateral (60 ojos), que 
fueron intervenidos de crosslinking corneal en uno de sus ojos. Se incluyó en el grupo de 
tratamiento el ojo que presentaba mayor grado de progresión de la enfermedad al inicio del 
estudio, y el ojo contralateral fue considerado como grupo control.
Los sujetos fueron seleccionados consecutivamente y de forma prospectiva entre los pacien-
tes que acudieron a la consulta de la Unidad de Superficie e Inflamación Ocular del Hospital 
Universitario Clínico San Carlos, Universidad Complutense de Madrid, entre enero de 2009 
y diciembre de 2011.
El estudio fue aprobado por el Comité Ético del Hospital y todos los participantes firmaron 
un consentimiento informado en el que se detallaban los objetivos del trabajo y las pruebas 
que se incluían en el protocolo de exploración. Del mismo modo, los pacientes eran infor-
mados de la posibilidad de abandonar el estudio en cualquier momento sin necesidad de 
exponer motivo alguno y sin que ello supusiera un menoscabo en la atención médica.
Criterios de inclusión: cada sujeto debía cumplir unos criterios de inclusión para ser seleccionado:
Edad comprendida entre 18 y 45 años.
Diagnóstico de queratocono en progresión, detectado en ambos ojos al menos en los 
seis meses anteriores al inicio del estudio. La progresión se definió como un  aumen-
to de ≥1 Dp en el cilindro manifiesto, un incremento de ≥0,5 Dp en el equivalente 
esférico, un incremento de ≥1 Dp en la queratometría máxima observado en tres to-
pografías consecutivas y/o una disminución del grosor corneal central >5% observado 
en tres topografías consecutivas en los seis meses previos. Para definir el grado de 
queratocono inicial se utilizó la clasificación de Amsler-Krumeich (Tabla 1).
Espesor corneal central de al menos 400 µm en el punto más fino de la córnea. 
Capacidad para entender los procedimientos relacionados con el estudio y otorgar 
consentimiento al mismo por escrito.
Presencia de cicatrización corneal en la exploración biomicroscópica.
 
Antecedentes de glaucoma, queratitis herpética, ojo seco severo o infección corneal 
concomitante.
Criterios de exclusión: A su vez se descartaron los pacientes que presentaran cualquiera de 
los siguientes criterios: 
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Registro de la agudeza visual de lejos con y sin corrección y refracción subjetiva.
Biomicroscopía con lámpara de hendidura (LH) del segmento anterior.
Estudio de la PIO mediante tres tonómetros distintos (Perkins®, Pascal® e ICare®).
Funduscopia bajo midriasis farmacológica y retinografía.
Tomografía de coherencia óptica (Optical coherence tomography, OCT) del área macular. 
Biomicroscopía especular.
Topografía corneal con Oculus Pentacam®.
3. CALENDARIO DE VISITAS
Para el correcto desarrollo del estudio se estableció un riguroso protocolo de anamnesis y 
exploración clínica. La Tabla 2 incluye el organigrama cronológico de las actividades realizadas 
durante el periodo de inclusión y seguimiento.  
A todos los sujetos se les practicó una exploración oftalmológica preoperatoria completa, 
que comprendió: 
A todos los pacientes portadores de lentes de contacto se les indicó su retirada 3 semanas 
antes de las exploraciones.
4. CONSENTIMIENTO INFORMADO
5. HISTORIA CLÍNICA Y EXPLORACIÓN OFTALMOLÓGICA
Los pacientes fueron informados de todos los aspectos del estudio, tanto de su naturaleza 
y como de su propósito. Se respondió a sus preguntas y se les entregó una hoja informativa 
del protocolo del estudio. La firma del consentimiento informado (Anexo 1) se realizó en el 
momento en que el paciente aceptó ser incluido en el estudio.
La hoja de información incluía una descripción de la patología del paciente y del proceso de 
estudio que se iba a realizar. Se explicaba al paciente que no existían problemas descritos en 
la realización de las pruebas y que llevaríamos un control adicional de su PIO. 
Se comunicó a los participantes la posibilidad de abandonar el estudio en cualquier momento 
y sin necesidad de justificación, sin perjuicio de su atención médica posterior.
En el diseño y realización de ambos estudios, se cumplieron todos los principios éticos inclui-
dos por la Asociación Médica Mundial en la Declaración de Helsinki, en relación a la investi-
gación médica en seres humanos.
El protocolo de exploración  realizado a los sujetos incluidos en el estudio, siguiendo el ca-
lendario ya expuesto en la Tabla 2, constaba de:































































Se realizó una minuciosa historia clínica en la visita previa a la cirugía:
Datos epidemiológicos: edad, género y raza.
Fecha del diagnóstico de queratocono, edad al diagnóstico y antecedentes familiares 
de esta patología.
Se interrogó al paciente respecto a sus antecedentes personales oftalmológicos (tra-
tamientos previos, cirugías, traumatismos, uveítis, glaucoma, etcétera) con el fin de 
descartar la presencia de cualquier criterio de exclusión del estudio. Del mismo modo, 
se investigó la presencia de patologías sistémicas que pudieran influir en la exploración 
oftalmológica, como hipertensión arterial, diabetes mellitus, enfermedades cardiovas-
culares, respiratorias, etcétera, así como tratamientos generales actuales y previos.
Antecedentes de retraso en el crecimiento epitelial corneal.
Enfermedades autoinmunes de base.
Cirugía ocular previa, incluyendo la implantación de segmentos intracorneales (en el ojo 
que va a ser intervenido).
Embarazo y lactancia durante el período del estudio.
Existencia de otras enfermedades sistémicas que contraindiquen la cirugía o la anestesia 
empleada (tópica).
SUJETO, MATERIAL Y MÉTODOSSUJETO, MATERIAL Y MÉTODOS
5.2.EXPLORACIÓN OFTALMOLÓGICA
5.2.1.Agudeza visual con y sin corrección para visión lejana y refracción           
subjetiva
La exploración oftalmológica realizada a los sujetos incluidos comprendía:
La determinación de la agudeza visual de lejos (AVL) en ambos ojos, se realizó con el opto-
tipo Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, (ETDRS), con cabina retroiluminada y a una 
distancia de 4 metros, anotada en escala logarítmica de mínimo ángulo de resolución (MAR, 
acrónimo del inglés Minimum Angle of Resolution) (LogMAR); que expresa la AVL en minutos 
de arco indicando el tamaño angular del mínimo detalle que el paciente es capaz de resolver 
en el optotipo.
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5.2.2.Examen con lámpara de hendidura
Se utilizó la LH SL-D7® (Topcon, Hasunuma-cho, Japón) (Figura 27). En la exploración preope-
ratoria se objetivó el estado de ambos ojos, haciendo especial hincapié en la córnea, descar-
tando la existencia de criterios de exclusión definidos para este estudio. En el postoperatorio 
se determinó el estado de la córnea (reepitelización, haze corneal, etcétera) y la existencia de 
alguna posible complicación postquirúrgica. Se realizaron fotografías a diferentes aumentos 
en todas las visitas, para poder hacer un control de la aparición de eventuales complicaciones 
y evolución de las mismas. 
Figura 27.
Lámpara de hendidura SL-D7®. 
5.2.3.Fondo de ojo
5.2.4.Retinografía
5.2.5.Tomografía de coherencia óptica macular
5.2.6.Biomicroscopía especular
En la visita preoperatoria y en la visita final, se realizó el estudio de fondo de ojo bilateral 
mediante oftalmoscopía indirecta con lente de +90 Dp (Volk SF. Ocular Instruments Bellevue, 
Washington. Estados Unidos), previa dilatación de la pupila con colirio de tropicamida, en 
concentración de 10 mg/ml (Tropicamida colirio®, Alcon Cusi, Barcelona, España).
Se realizó una fotografía del polo posterior retiniano, incluyendo nervio óptico y mácula con 
el retinógrafo CR-DGi Non-Mydriatic Retinal® Camera (Canon U.S.A., Inc. Nueva York, Esta-
dos Unidos) (Figura 28). En la visita preoperatoria, la retinografía se realizó bajo dilatación y 
en el resto de los exámenes sin ella.
Se realizó un mapa Fast Macular Thickness con un OCT de dominio temporal Stratus® (Carl 
Zeiss Meditec, Inc., Dublín, California, Estados Unidos) para comprobar que la morfología ma-
cular no se modificaba durante el estudio (Figura 29). En la visita preoperatoria, se realizó bajo 
dilatación y en el resto de los exámenes sin ella (por tanto, en condiciones lumínicas mínimas).
Se empleó el microscopio especular SP-2000P® (Topcon Medical Systems Inc., Japón), acoplado 
al sistema de análisis de imagen IMAGEnet® para Windows (Figura 30).
El microscopio especular SP-2000P® captura la imagen de las células del endotelio corneal de 
manera no invasiva, sin contacto con el ojo. Así, no existe riesgo de transmisión de infecciones 
mientras que, al favorecer la cooperación del paciente, se reduce el tiempo de exploración. El 
microscopio presenta una luz de fijación al paciente y realiza la captura de manera automática, 
existiendo también un modo manual para aquellas ocasiones en que la transparencia de la córnea 





OCT de dominio 
temporal Stratus®.
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La máxima agudeza visual se corresponde con el cero y la mínima con la unidad (justo a la 
inversa que en la escala decimal). Cuando la AVL es mayor que 20/20 el valor del LogMAR es 
un número negativo.
Este cuadro tiene unas medidas de 64,80 cm de ancho por 62,20 cm de alto. Las letras están 
plasmadas en un poliestireno blanco de alto impacto antirreflejante para mantener un alto 
contraste entre el fondo blanco y las letras negras. Este test utiliza cinco letras por línea. El 
espacio entre letras es similar al ancho de una letra y el espacio entre líneas tiene la altura de 
las letras de la siguiente línea. Así, la progresión de altura de las letras es geométrica.
La refracción subjetiva se realizó en montura de prueba, con una aproximación inicial median-
te autorrefractómetro o a partir de la graduación de las gafas del paciente. El ajuste final del 
cilindro se realizó mediante la técnica de cilindros cruzados de Jackson. 







Se empleó el topógrafo corneal OCULUS Pentacam® (OCULUS, Wetzlar, Alemania) (Figura 31). 
La prueba se repitió en caso de no conseguir un índice de calidad del 95%. 
De todos los parámetros que explora el Pentacam®, se registraron los siguientes:
Queratometría: máxima, mínima, media, astigmatismo queratométrico y eje más curvo. 
Índices topográficos de queratocono: 
 - Índice de variación de superficie (ISV). 
 - Índice de asimetría vertical (IVA). 
 - Índice de queratocono (KI). 
 - Índice central de queratocono (CKI). 
 - Índice de asimetría en elevación (IHA). Figura 32. 
Tonómetro de rebote ICare®.
Figura 31.
 Topógrafo corneal 
OCULUS Pentacam®.
5.2.8.Determinación de la PIO
Todas las medidas de la PIO fueron realizadas por el mismo examinador entre las 8:00 y las 9:00 
am, con el paciente sentado, después de haberse realizado todas las exploraciones anteriores, 
para no modificar su resultado. La toma de PIO se realizó mediante tres tonómetros distintos 
en ambos ojos. El orden de utilización de los tonómetros fue randomizado mediante una lista 
de randomización generada en www.randomization.com. 
Antes de realizar la diferentes medidas, se instiló en ambos ojos una gota de fluoresceína sódi-
ca 2,50 mg/ml y clorhidrato de oxibuprocaína 4 mg/ml en solución acuosa (Colircusi Fluotest 
Colirio®, Alcon Cusi, Barcelona, España).
1. Tonómetro de rebote ICare® (Tiolat Oy, Hel-
sinki, Finlandia) (Figura 32). Para obtener una 
medida válida, la sonda del tonómetro se coloca 
a una distancia de 4-8 mm del centro corneal, 
manteniendo un ángulo de 90º con el eje visual. 
El valor de PIO obtenido es el resultado de 6 me-
diciones y está acompañado de una letra P, que 
indica la desviación estándar. La medida no se 
considera válida si esta P parpadea o se presenta 
con línea superior (P-). En caso de presiones su-
periores a 20 mmHg, o si aparece una línea a una 
altura media (P-) que se traduce como una alta 
desviación estándar), la medida se repetía.
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La imagen del endotelio capturada por el microscopio especular tiene un área de 0,20 
x 0,50 mm y es enviada al programa IMAGEnet® para Windows, que permite el archivo 
y análisis de la imagen.
Una vez seleccionada la imagen a analizar, debemos delimitar un área de células so-
bre la que realizaremos el contaje de células endoteliales. El programa IMAGEnet® 
dispone de un sistema de contaje celular automático, que reconoce las células como 
el espacio comprendido entre unas líneas rectas que define como las paredes de las 
mismas. Ese sistema no es perfecto, y suele sobreestimar el contaje y subestimar el 
tamaño celular (207, 208). Por ello, se corrigió el contaje con las herramientas de modi-
ficación de la imagen que incluye el programa de análisis, delimitando correctamente 
las células. Se obtiene así el parámetro a evaluar, que en este caso es una densidad 
corneal endotelial central, que se expresa como células/mm2 y se calcula mediante el 
contaje de células en un área de dimensiones conocidas (7 x 4 cm). Sólo se cuentan 
las células cuyos bordes están completamente incluidos dentro del área tratada.
La captura de imágenes y posterior análisis de la misma fueron realizados en todos 
los casos por el mismo explorador.
 - Índice de descentramiento por elevación (IHD). 
 - Radio mínimo (Rmin). 
 - Clasificación topográfica de queratocono (TKC).  
Mapa de elevación: puntos más elevados de la cara anterior y posterior de la córnea, 
medidos en el ápex corneal y en el punto más fino. 
Volumen y profundidad de cámara anterior, calculando la relación existente entre la cara 
posterior de la córnea y la superficie anterior del iris.
Paquimetría: paquimetría central, paquimetría mínima y paquimetría en el ápex.
115114
2. Tonómetro de aplanación de mano Perkins tipo MK2®, (Clement Clarke 
International, Essex, Inglaterra) (Figura 33). Se utilizó para el análisis la media 
de tres medidas consecutivas. Medidas con una diferencia de más de 4 mmHg 
fueron excluidas.
Figura 33. 
Tonómetro de aplanación de mano Perkins tipo MK2®.
Figura 34. 
Tonómetro de Pascal®.
3. Tonómetro de contorno dinámico o tonómetro de Pascal® 
(SMT Swiss Microtechnology AG, Port, Suiza) (Figura 34). Si la so-
lución de fluoresceína y anestésico instilada anteriormente era 
suficiente para permitir el contacto entre el cono (revestido con 
una cubierta de plástico desechable) y la córnea, no se repetía su 
instilación. En caso contrario, se aplicaba otra gota de Colircusi 
Fluotest Colirio®. La media de dos lecturas con una calidad <3 (es-
cala 1-5, como recomienda el fabricante) fueron anotadas para el 
análisis. La primera medida realizada con el PDCT fue descartada 
de acuerdo a la guía técnica.
6. CIRUGÍA
Todas las intervenciones se realizaron en el bloque quirúrgico del Servicio de Oftalmología 
del Hospital Clínico San Carlos de Madrid de forma ambulatoria. 
6.1.PREPARACIÓN PREQUIRÚRGICA
6.2.ANESTESIA TÓPICA, ANTISEPSIA Y PREPARACIÓN DEL PACIENTE
Se instruyó a los pacientes en el empleo de toallitas de higiene palpebral los 3-5 días antes de 
la cirugía, no empleándose tratamiento tópico antibiótico profiláctico.
La cirugía se realizó bajo anestesia tópica (oxibuprocaína 0,40% y tetracaína 0,10%, Colircusi 
Anestésico Doble Colirio®, Alcon Cusi, Barcelona, España). Su instilación se iniciaba al colocar 
al paciente en decúbito supino tras haber sido monitorizado sus constantes vitales (pulsio-
xímetro, tensión arterial y electrocardiograma). Y se repetía su aplicación durante toda la 
intervención si el paciente notaba cualquier tipo de molestia.  
La antisepsia consistió en un lavado de la piel periocular con solución cutánea de povidona 
yodada al 10% (Betadine®, Meda Pharma, Wangen-bruttisellen, Suiza) durante tres minutos, se-
guida de la aplicación en los fondos de saco de povidona yodada al 5%, obtenida tras ser diluida 
povidona yodada al 10% en solución salina balanceada, (BSS Alcon Cusi®, Barcelona, España).
Posteriormente, se colocó un paño quirúrgico oftálmico (Barrier Ophthalmic Set®, Mölnlycke 
Health Care, Goteborg, Suecia) con Steri Strip®  (3M, Madrid, España) para el aislamiento de 
pestañas y un blefarostato de Castroviejo® (Moria, Antony, Francia).
6.3.TÉCNICA QUIRÚRGICA
Desepitelización corneal central de 8 mm de diámetro mediante la aplicación de alcohol eta-
nol al 20%. Para que el alcohol sólo actuase sobre la zona central de la córnea y no en el resto 
de superficie ocular, se colocó un trépano de vacío Hessburg-Barron® (Bloss Group, Barcelo-
na, España), con la cuchilla totalmente enroscada en el interior para evitar realizar un corte 
corneal. Cuando el trépano estaba totalmente acoplado sobre la córnea, se depositaba en su 
interior el alcohol diluido y se dejaba actuar durante un minuto. A continuación, se retiraba el 
epitelio corneal con un escarificador (Beaver Xstar Crescent Knife®, Becton, Dickinson and 
Company, Waltham, Estados Unidos).
A continuación, se realizó una sobrecarga corneal mediante la instilación de colirio de ribo-
flavina al 0,10% con dextrano al 20% (Ricrolin®, SOOFT, Florencia, Italia, comercializado por 
Oftaltech en España), con una frecuencia de una gota cada dos minutos durante un total de 
30 minutos sobre la zona desepitelizada (Figuras 35 y 36). Esta solución de riboflavina se ad-
ministró en una jeringa con una cánula.
Figura 35. Campo quirúrgico, 
reservorio de riboflavina.
Figura 36. Colirio de riboflavina al 0,1% con dextrano al 20%.
Durante los siguientes 30 minutos, se aplicó la luz UV (rayos UVA) con una longitud de onda 
de 370 nm y una potencia de 3 mW/cm2 (energía total 5,40 m J/cm2), empleando para ello el 
dispositivo UV-X® (Peschekemed Meditrade GmgH), previamente calibrado al inicio de la in-
tervención (Figura 37). Al mismo tiempo, se instilaba 1 gota de riboflavina 0,10% con dextrano 
al 20% cada 5 minutos durante toda la exposición de luz UV. 
Para mantener el frío necesario que requiere la riboflavina, se colocó una bolsa de hielo de-
bajo del paño estéril de quirófano, sobre el que se depositó la jeringa de riboflavina.
Al terminar el procedimiento, se colocaba una LDC terapéutica (Balafilcon A®, PureVision, 
Bausch & Lomb) y una gota de ciclopentolato hidrocloruro al 1% (Colircusi Ciclopléjico Co-
lirio®, Alcon Cusi, Barcelona, España) y una gota de una combinación de tobramicina y dexa-
metasona tópica (Tobradex Colirio®, Alcon Cusi, Barcelona, España)
El paciente recibía el alta tras 1-2 horas de observación.





6.5.SEGUIMIENTO EN EL POSTOPERATORIO INMEDIATO
El tratamiento tópico postquirúrgico incluía una gota de colirio antibiótico de ofloxacino 
0,30% (Exocin Colirio®, Allergan, California, Estados Unidos) cada 6 horas, una gota de ciclo-
pentolato hidrocloruro al 1% cada 8 horas, y lágrimas artificiales monodosis de hipromelosa 
(Artific Monodosis®, Farma-Lepori, Barcelona, España) a demanda durante los primeros días 
hasta la completa re-epitelización de la córnea. Cuando esto sucedía, se retiraba la LDC 
terapéutica, el ofloxacino y el ciclopentolato y se añadía una gota de fluorometolona 0,10% 
(FML Colirio®, Allergan, California, Estados Unidos) cada seis horas durante los siguientes 15 
días. Posteriormente, se disminuía a una gota semanalmente hasta completar 6 semanas de 
tratamiento corticoideo tópico. 
El tratamiento analgésico oral consistía en paracetamol 1 gramo (Cinfa, Navarra, España) cada 
8 horas, con pauta de rescate de metamizol 575 mg (Kern Pharma, Barcelona, España) cada 8 
horas alternando cada 4 horas con el fármaco anterior durante los tres primeros días.
Al día siguiente a la cirugía, los pacientes eran revisados en la lámpara de hendidura para 
controlar la re-epitelización de la córnea. Después, eran revisados cada 3 días hasta el com-
pleto crecimiento del epitelio y posteriormente según el calendario de visitas expuesto con 
anterioridad.
Variables epidemiológicas: edad (años), género (mujer/hombre), antecedentes familiares de 
queratocono (sí/no), ojo intervenido (ojo derecho, OD / ojo izquierdo, OI) fecha del diagnós-
tico y tiempo desde el diagnóstico del queratocono (años).
Las variables oftalmológicas se definen de la siguiente forma:
1.Medida de la agudeza visual de lejos sin corrección óptica y con corrección óptica en escala 
   LogMAR. 
2. Análisis refractivo: esfera, cilindro y equivalente esférico (dioptrías); y eje del cilindro (grados). 
3.Grado de queratocono según la clasificación Amsler-Krumeich.




4. Variables obtenidas mediante el topógrafo corneal OCULUS Pentacam®:
Queratometría: máxima, mínima, media, astigmatismo queratométrico (Dp) y eje más 
curvo (grados).
Índices topográficos de queratocono: 
ISV: El índice de variación de superficie muestra la desviación del radio corneal indivi-
dual respecto al valor medio. Está elevado en todos los tipos de irregularidades de la 
superficie corneal como cicatrices, astigmatismo, moldeamiento por lentes de contac-
to, queratocono, etcétera.
IVA: El índice de asimetría vertical muestra el grado de simetría del radio corneal 
respecto al meridiano horizontal. Está elevado en casos de astigmatismo oblicuo, que-
ratoconos y ectasias periféricas.
KI: El índice de queratocono compara el sector de queratocono con el sector normal. 
Aumenta con la gravedad del queratocono.
CKI: El índice central de queratocono compara la curvatura corneal central con la 
periférica. Al igual que el KI aumenta con la gravedad del queratocono central. 
IHA: El índice de asimetría en elevación muestra el grado de simetría de los datos de eleva-
ción respecto al meridiano horizontal. Es similar al IVA aunque en ocasiones más sensible. 
IHD: El índice de descentramiento por elevación está calculado a partir del análisis de 
Fourier de los datos de elevación y muestra el grado de descentramiento en el plano 
vertical. Suele ser muy curvo en queratocono.
Rmin: El radio mínimo muestra el menor radio de curvatura en toda el área analizada. 
Se encuentra elevado en queratocono. 
TKC: La clasificación topográfica de queratocono es el grado de queratocono asigna-
do por el dispositivo basado únicamente en la cara anterior de la córnea. 
Mapa de elevación: puntos más elevados de la cara anterior y posterior de la córnea, 
medidos en el ápex corneal y en el punto más fino (µm).
Paquimetría: paquimetría en el centro pupilar, en el punto más fino de la córnea y en 
el ápex (µm). 
Parámetros de cámara anterior: volumen de la cámara anterior (VCA) (mm3) y pro-
fundidad de la cámara anterior (PCA) (mm).
Todas ellas son variables cuantitativas.
Densidad celular endotelial: número de células por unidad de superficie (células/mm2) 
que constituye un análisis cuantitativo del endotelio corneal que refleja la integridad 
estructural. 
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Coeficiente de variación: medida objetiva del polimegetismo, que expresa las diferen-
cias en el tamaño de las células individuales.
Coeficiente de hexagonalidad: medida comparativa de la morfología hexagonal con 
respecto a otras formas de las células endoteliales (%).
6.Tomografía de coherencia óptica (OCT) macular. Determinación del grosor macular cen-
tral (µm) (variable cuantitativa). 
7.Control tensional. Registro de la medida de PIO empleando tres tonómetros (tonómetro 
de aplanación de Perkins®, tonómetro de contorno dinámico de Pascal® y tonómetro de re-
bote ICare®) (variables cuantitativas) y su grado de fiabilidad (variable cualitativa). 
Los datos de las variables antedichas se recogieron en una hoja de cálculo de Excel; se ta-
bularon disponiendo las variables en columnas y los datos de cada paciente (casos) en filas.
 ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES GENERALES
Las variables generales estudiadas se resumieron, en caso de ser cualitativas a través de su 
distribución de frecuencias absolutas y relativas, y en caso de ser variables cuantitativas, se 
resumieron mediante su media, desviación estándar (DE) y su rango.
 COMPARABILIDAD DE LOS NIVELES BASALES DE LAS VARIABLES    
 OFTALMOLÓGICAS ENTRE EL GRUPO DE OJOS EN TRATAMIENTO Y   
 LOS CONTROLES
Se presentaron las medias y DE de los niveles basales de las variables oftalmológicas para el 
grupo de tratamiento y los controles. Se estudió la comparabilidad de ambos grupos a nivel 
basal a través de una t de Student.
Dichos resultados se presentan estratificados por: grado de queratocono, mediana de paqui-
metría y mediana de edad. 
 EVOLUCIÓN TEMPORAL DE LAS CARACTERÍSTICAS OFTALMOLÓGICAS
La evolución temporal de las características oftalmológicas en el grupo de tratamiento y en 
los controles se describió a través de su media y su DE para cada una de las visitas, dicha 
evolución se estudió mediante un ANOVA de medidas repetidas.
La evolución temporal en el grupo de tratamiento y en los controles también se presenta gráfi-
camente, describiendo los valores medios de cada grupo en cada momento y la significación es-
tadística de la evolución intragrupo, para cada uno de ellos (grupo de tratamiento y controles).
Se describió el cambio medio y el error estándar del mismo (EEM) de cada variable oftalmoló-
gica en cada momento de seguimiento con respecto al basal, tanto en el grupo de tratamiento 
y en los controles. Se comparó dicho cambio entre los ojos tratados y los controles mediante 
una t de Student. 
8. RECOGIDA Y DEPURACIÓN DE DATOS
9. ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Este estudio se realizó de forma global y estratificado por grado de queratocono, por la me-
diana de paquimetría y por la mediana de edad.
 EFECTO DEL TRATAMIENTO
Se evaluó el cambio en cada variable oftalmológica a los 12 meses respecto al valor basal en el 
grupo de tratamiento y en los controles mediante una t de Student apareada (antes-después), 
describiendo el cambio medio y su intervalo del confianza del 95% (IC95%) en cada uno de 
los grupos.
Se describió la frecuencia de mejora o estabilización de cada una de las variables oftalmo-
lógicas (diferencia entre los valores a los 12 meses y el momento basal) en cada uno de los 
grupos de estudio (tratamiento y controles).
Se estudió el efecto del tratamiento sobre los niveles a los 12 meses de cada una de las va-
riables oftalmológicas estudiadas mediante regresiones lineales. Se estudió el efecto crudo 
(ajustado únicamente por el nivel basal de la variable estudiada) y el efecto ajustado (ajusta-
dos además de por el nivel basal por edad y grado de queratocono). Además se estudiaron 
dichos modelos estratificados por la mediana de paquimetría y por la mediana de edad.
 ESTUDIO DE CONCORDANCIA DE LA TENSIÓN OCULAR MEDIDA POR 
 PERKINS®, PASCAL® E ICARE®
Se calcularon los coeficientes de correlación intraclase y sus IC95% para cada una de las visi-
tas y también a nivel global (teniendo en cuenta todas las visitas) para cada uno de las parejas 
(Perkins®-Icare®, Perkins®-Pascal®, Pascal®-Icare®).
Se calculó la diferencia de tensión media y sus IC95% para cada una de las visitas y también 
a nivel global (teniendo en cuenta todas las visitas) para cada una de las parejas (Perkins®-
Icare®, Perkins®-Pascal®, Pascal®-Icare®) mediante una t de Student apareada.
Se realizaron los gráficos de Bland-Altman para cada una de las parejas (Perkins®-Icare®, 
Perkins®-Pascal®, Pascal®-Icare®) teniendo en cuenta todas las visitas, se presentan por se-
parado el grupo de tratamiento del grupo control. Así mismo se presenta la pendiente y su 
IC95% de la recta de regresión calculada para la variable dependiente diferencia apareada y 
la variable independiente diferencia media.
Para todos los contrastes de hipótesis realizados se consideró un nivel de significación del 5%. 
El análisis estadístico se realizó con el paquete estadístico SPSS v15. Parte de los resultados 
gráficos se realizaron con la herramienta Microsoft Office Excel 2007.






1.1.CARACTERÍSTICAS DESCRIPTIVAS DE LA POBLACIÓN A ESTUDIO
Treinta pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusión y ninguno de los de exclu-
sión fueron incluidos en el estudio. Treinta ojos fueron válidos como casos (grupo tratamien-
to) y los 30 ojos contralaterales cumplieron los criterios como controles (grupo control). 
Todos los pacientes cumplieron el seguimiento previsto y fueron utilizados para el análisis. La 
Tabla 3 resumen las características demográficas de los pacientes del estudio. 
Género: Veintitrés de los pacientes eran hombres (76,70%) y siete mujeres (23,30%).
Raza: Veintisiete pacientes eran origen español (90%) y tres de origen latinoamericano (10%).
Edad: La edad media de los pacientes incluidos en el estudio era de 32,50 años (DE 6,50; 
rango 19-43). La edad media de los pacientes al diagnóstico de la enfermedad era de 25,70 
años (DE 5,40; rango 14-37).
Antecedentes familiares de queratocono: Dos de los pacientes presentaban antecedentes 
familiares (6,70%). Uno de ellos tenía un pariente afecto en primer grado (hermana) y el otro 
paciente tenía dos familiares afectos en primer grado (padre y hermano).
Enfermedades asociadas: Ninguno de los pacientes del estudio presentó enfermedades aso-
ciadas al queratocono ni durante el reclutamiento ni durante el tiempo de seguimiento. 
Clasificación Amsler-Krumeich: En cuanto al estadio de queratocono según la clasificación de 
Amsler-Krumeich, en el grupo tratamiento: 15 ojos presentaban al inicio del estudio un esta-
dio I (50%), 13 presentaban un estadio II (43,30%) y 2 ojos presentaban un estadio III (6,70%). 
Y en el grupo de controles: 15 ojos presentaban un estadio I (50%), 11 ojos presentaban un 
estadio II (36,70%) y 4 ojos presentaban un estadio III (13,30%). 
En la Tabla 4 se resumen los parámetros basales del estadio de queratocono al estratificar la 
muestra por grado de queratocono y por la mediana de paquimetría y de edad. 
Ninguno de los ojos presentaba cicatrices corneales ni haze estromal corneal al inicio del estudio.
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Tabla 4. Clasificación Amsler-Krumeich basal, y clasificación Amsler-Krumeich basal estratificada por grado de 
queratocono, paquimetría y edad.




































































































La Tabla 5 muestra la comparación por grupos del valor basal de la AVSC y de la AVCC y del 
valor basal de ambas variables estratificado por grado de queratocono, paquimetría y edad, no 























































































En la Tabla 6 se resumen los valores basales de la esfera, cilindro, eje del cilindro y equivalente 
esférico y los valores basales de estas mismas variables estratificados por grado de querato-
cono, paquimetría y edad. Así como la comparación de estos valores entre ambos grupos, sin 
























































































La Tabla 7 muestra los valores basales de queratometría corneal (queratometría máxima, 
mínima, media, astigmatismo queratométrico y eje más curvo) y dichos valores estratificados 
por grado de queratocono, paquimetría y edad. También se incluye en esta tabla la compara-
ción por grupos de los valores anteriores. No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas al comparar estos parámetros entre ambos grupos.




























































































































































































1.2.4.Índices topográficos de queratocono basales
En la Tabla 8 se resumen los valores basales de ISV, IVA, KI, CKI, IHA, IHD Rmin y TKC y los 
valores basales de estas variables estratificados por grado de queratocono, paquimetría y 
edad. Al comparar estos parámetros entre ambos grupos no se encontraron diferencias es-
tadísticamente significativas.



































































































































































































































































































Tabla 9. Valores de elevación basal y estos valores estratificados por grado de queratocono, paquimetría y edad.
Elevación cara anterior ápex (µm)
Elevación cara anterior punto más fino (µm)
Elevación cara posterior ápex (µm)


































































1.2.5.Parámetros de elevación basales
La Tabla 9 muestra la comparación por grupos de los valores basales de elevación (elevación 
en el ápex en cara anterior, elevación en el punto más fino en cara anterior, elevación en el 
ápex en cara posterior y elevación en el punto más fino en cara posterior) y la comparación 
de los mismos parámetros estratificados por grado de queratocono, paquimetría y edad, no 






















































































1.2.7.Parámetros de cámara anterior basales
En la Tabla 10 se resumen los valores basales de la paquimetría central, mínima y en el ápex y 
los valores basales de estas mismas variables estratificados por grado de queratocono, paqui-
metría y edad. Así como la comparación de estos valores entre ambos grupos, sin encontrarse 
diferencias estadísticamente significativas.
La Tabla 11 muestra la comparación por grupos del valor basal del volumen de cámara ante-
rior y de la profundidad cámara anterior y el valor basal de ambas variables estratificado por 
grado de queratocono, paquimetría y edad, no observándose diferencias estadísticamente 
significativas en ninguno de los casos.
Tabla 10. Parámetros basales de paquimetría corneal y estos parámetros estratificados por grado de queratocono, 
paquimetría y edad.
Tabla 11. Parámetros basales de cámara anterior y estos parámetros estratificados por grado de queratocono, paqui-
metría y edad.
Paquimetría central (µm)
Volumen de CA (mm3)
Paquimetría mínima (µm)
Profundidad de CA (mm)
Paquimetría 
mínima (µm)
Profundidad de CA 
(mm)
Paquimetría en el ápex (µm)
Paquimetría
 en el ápex (µm)
Paquimetría 
central (µm)























































































































































































La Tabla 12 muestra los valores basales de biomicroscopía especular (densidad celular endo-
telial, coeficiente de variación endotelial y porcentaje de hexagonalidad endotelial). También 
se exponen estos valores estratificados por grado de queratocono, paquimetría y edad, y su 
comparación por grupos. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas al 
realizar dicha comparación.
En la Tabla 13 se presenta la comparación por grupos del valor basal del grosor macular 
central y la comparación de este valor estratificado por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, no observándose diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los casos.
Tabla 12. Parámetros basales de biomicroscopía especular y estos parámetros estratificados por grado de querato-
cono, paquimetría y edad.
Tabla 13. Grosor macular basal y grosor macular basal estratificado por grado de queratocono, paquimetría y edad.
Densidad celular endotelial (células/mm2)
Grosor macular central basal (µm)
Coeficiente de variación 



























































































































































En ningún caso se presentó ningún efecto adverso durante el procedimiento ni durante el 
seguimiento. Ningún paciente requirió tratamiento adicional a excepción de tratamiento lu-
bricante con lágrimas artificiales durante los meses posteriores.
Tabla 14. Parámetros basales de PIO medida con Perkins®, Pascal® e ICare® y estos parámetros estratificados por 
grado de queratocono, paquimetría y edad.
PIO Perkins® (mmHg)
PIO Pascal® (mmHg) 

















































En la Tabla 14 se resumen los valores basales de la PIO medida con tonómetro de Perkins®, 
de Pascal® e ICare®, y los valores basales de estas mismas variables estratificados por grado 
de queratocono, paquimetría y edad. Así como la comparación de estos valores entre ambos 
















































































2.1.1.Grado de queratocono según la clasificación de Amsler-Krumeich
Al comparar el grado de queratocono basal según la clasificación de Amsler-Krumeich con cada 
una de las visitas entre ambos grupos, fue en el mes 1 y en el mes 3 donde se observaron ma-
yores cambios, siendo esta diferencia estadísticamente significativa. Al mes del tratamiento con 
CXL, en el grupo de tratamiento se produjo un incremento del estadio de 0,40 (EEM 0,12) y en 
el grupo control una disminución de 0,07 (EEM 0,08) (p=0,003). Esa tendencia ascendente del 
grupo de tratamiento también se observó en el mes 3, pero en menor grado (p=0,044) (Tabla 15). 
Al comparar la visita basal con el mes 12, se observó un aumento de 0,10 (IC95% 0,15; -0,35) en 
el grupo de tratamiento,  mientras que el grupo control fue de 0,00 (IC95% 0,14; 0,14), aunque 
estas diferencias no fueron estadísticamente significativas. A los 12 meses, los cambios registra-
dos respecto al valor basal no fueron estadísticamente significativos en ninguno de los grupos. 
Al analizar la evolución en el tiempo de ambos grupos, se observó un cambio estadísticamente 
significativo sólo en el grupo de tratamiento (p=0,004) (Figura 38).
 
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, también se observó una mayor diferencia entre ambos grupos en el mes 1 y 3; sin em-
bargo, sólo alcanzó significación estadística en el mes 1 en el subgrupo con grado de querato-
cono II-III (p=0,021), en el subgrupo con paquimetría <475 µm (p=0,011) y en el subgrupo con 
edad ≥32 años (p=0,003). A los 12 meses, los cambios registrados respecto al valor basal no 
fueron estadísticamente significativos en ninguno de los subgrupos. Se observó una evolución 
en el tiempo estadísticamente significativa en el subgrupo de tratamiento con grado II-III de 
queratocono (p=0,025), en el subgrupo de tratamiento con paquimetría <475 µm (p=0,007) 
y en el subgrupo de tratamiento con edad <32 años (p=0,030). En ninguno de estos grupos el 
incremento fue tal que el estadio del queratocono pasó a ser de un grado mayor (Tabla 15).
En la clasificación de Amsler-Krumeich a los 12 meses ajustada por nivel basal, edad y grado 
de queratocono, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo 
















Figura 38. Evolución en el tiempo de la clasificación de Amsler-Krumeich en el grupo tratamiento y en el grupo control.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
Tabla 15. Cambio en el tiempo del grado de queratocono según la clasificación Amsler-Krumeich y cambio en el tiempo del 
grado de queratocono según la clasificación Amsler-Krumeich estratificada por grado de queratocono, paquimetría y edad.
Amsler-Krumeich
Amsler-Krumeich estratificada por grado de queratocono
Amsler-Krumeich estratificada por paquimetría
Amsler-Krumeich estratificada por edad
Grado I












































































































































































































































































Tabla 16. Clasificación Amsler-Krumeich efecto crudo (ajustado por nivel basal) y efecto ajustado (por nivel basal, edad 


















































 AGUDEZA VISUAL DE LEJOS SIN CORRECCIÓN:
Al comparar la AVSC basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, se observó una ma-
yor diferencia media estadísticamente significativa en la visita del mes 1, con un empeoramiento 
de 0,06 (EEM 0,03) de la AVSC en el grupo de tratamiento y una mejoría de la misma de 0,05 
(EEM 0,04) en el grupo control (p=0,037). A los 12 meses, el cambio en la AVSC comparado 
con el nivel basal fue estadísticamente significativo en el grupo de tratamiento, con un de una 
mejoría media de 0,10 (IC95% 0,16; 0,04) (p=0,003). Mientras que el cambio medio del grupo 
control a los 12 meses fue de 0,03 (IC95% 0,13;-0,06) (p=0,477). Estas diferencias medias no 
fueron estadísticamente significativas al compararlas entre ambos grupos (Tabla 17).
Al analizar la evolución en el tiempo de ambos grupos, se observó un cambio estadísticamente 
significativo sólo en el grupo de tratamiento (p=0,001) (Figura 39).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, también se observó una mayor diferencia media entre ambos grupos en el mes 1 con 
un empeoramiento de la AVSC de 0,07 (EEM 0,04) en el subgrupo de tratamiento con edad <32 
años (p=0,021). La mayor diferencia registrada de la AVSC, fue en el mes 12 en el subgrupo 
de edad ≥32 años con una mejoría de 0,13 (EEM 0,04) en el grupo de tratamiento; sin que se 
encontraran cambios en el grupo control 0,00 (EEM 0,04) (p=0,030). El cambio de la AVSC a 
los 12 meses fue estadísticamente significativo en el subgrupo de tratamiento con grado II-III 
de queratocono (IC95% 0,21; 0,01) (p=0,027), con paquimetría <475 µm (IC95% 0,16; 0,03) 
(p=0,008) y edad ≥32 años (IC95% 0,022; 0,04) (p=0,008) (Tabla 17).
La evolución en el tiempo fue estadísticamente significativa en todos los subgrupos de tratamiento 
a excepción del subgrupo con paquimetría ≥475 µm y en ningún caso de los subgrupos de control. 
 
En el grupo de tratamiento a los 12 meses, la AVSC permaneció estable o mejoró en el 80% 
de los ojos, a diferencia del grupo control donde en el 66,70% de los ojos la AVSC mejoró o 
permaneció estable.
En la AVSC a los 12 meses ajustada por el nivel basal, edad y grado de queratocono, no se encon-





















Figura 39. Evolución en el tiempo de la AVSC en el grupo tratamiento y en el grupo control.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
Tabla 17. Cambio en el tiempo de la AVSC y cambio en el tiempo de la AVSC estratificada por grado de queratocono, 
paquimetría y edad.
AVSC
AVSC estratificada a por grado de queratocono
AVSC estratificada a por paquimetría
AVSC estratificada por edad
Grado I











































































































































































































































































 AGUDEZA VISUAL DE LEJOS CON CORRECCIÓN:
Al comparar la AVCC basal con cada una de las visitas entre ambos grupo, no se halló ninguna 
diferencia estadísticamente significativa.
A los 12 meses, el cambio en la AVCC comparado con el nivel basal fue estadísticamente sig-
nificativo en el grupo de tratamiento, con un de descenso medio de 0,07 (IC95% 0,11; 0,04) 
(p=0,000). A diferencia del grupo control, donde el descenso medio de la AVCC a los 12 meses 
fue de 0,03 (IC95% -0,03; 0,09), siendo no estadísticamente significativo (p=0,354). Estas dife-
rencias medias no fueron estadísticamente significativas al compararlas entre ambos grupos 
(Tabla 18).
Al analizar la evolución en el tiempo de la AVCC en ambos grupos, se observó un cambio esta-
dísticamente significativo sólo en el grupo de tratamiento (p=0,001) (Figura 40).
 
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, la única diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos fue en el mes 1 en 
el subgrupo con paquimetría ≥475 µm, donde el grupo de tratamiento tuvo un empeoramiento 
de la AVCC de 0,03 (EEM 0,04) y el grupo control una mejoría de 0,05 (EEM 0,02) (p=0,044). La 
AVCC a los 12 meses, mejoró en todos los subgrupos de tratamiento alcanzando la significa-
ción estadística en todos ellos (Tabla 18).
La evolución en el tiempo fue estadísticamente significativa en todos los subgrupos de trata-
miento a excepción del subgrupo con grado de queratocono I y el subgrupo con edad ≥32 años 
y en ningún caso de los subgrupos de control. 
En el grupo de tratamiento a los 12 meses, la AVCC permaneció estable o mejoró en el 86,70% 
de los ojos, a diferencia del grupo control donde en el 70% de los ojos la AVCC permaneció 
estable o mejoró.
En la AVCC a los 12 meses ajustada por el nivel basal, edad y grado de queratocono, no se en-





















Figura 40. Evolución en el tiempo de la AVCC en el grupo tratamiento y en el grupo control.
Tabla 18. Cambio en el tiempo de la AVCC y cambio en el tiempo de la AVCC estratificada por grado de queratocono, 
paquimetría y edad.
RESULTADOSRESULTADOS
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
AVCC
AVCC estratificada a por grado de queratocono
AVCC estratificada a por paquimetría
AVCC estratificada por edad
Grado I














































































































































































































































































Al comparar el defecto esférico basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, no se ha-
llaron diferencias estadísticamente significativas. El cambio de la esfera a los 12 meses respecto 
el valor basal no fue estadísticamente significativo en ninguno de los dos grupos, al igual que la 
evolución a lo largo del seguimiento (Tabla 20 y Figura 41).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, se halló una diferencia estadísticamente significativa en el mes 1 en el subgrupo con 
edad ≥32 años, donde la esfera aumentó 0,97 Dp (EEM 0,53) en el grupo de tratamiento y el gru-
po control disminuyó 0,34 Dp (EEM 0,28) (p=0,35). Esta diferencia se mantuvo durante el mes 
3 (p=0,023). A los 12 meses, la esfera en el subgrupo de tratamiento con edad <32 años tuvo 
un descenso estadísticamente significativo de 1,16 Dp (IC95% -0,37; -1,95) respecto el valor 
basal (p=0,007). Al igual que en el subgrupo de tratamiento con paquimetría ≥475 µm, donde el 
descenso a los 12 meses fue de 0,84 Dp (IC95% -0,14; -1,55) (p=0,026). 
La evolución en el tiempo fue estadísticamente significativa en la mitad de los subgrupos de tra-
tamiento, siendo no estadísticamente significativa en los subgrupos con grado de queratocono 
I y II-III y el subgrupo con paquimetría <475 µm y en todos los subgrupos del grupo control. 
En el grupo de tratamiento a los 12 meses, el defecto esférico disminuyó o no progresó res-
pecto al valor basal en el 70% de los ojos, mientras que en el grupo control en un 43,30% de 
los ojos la esfera permaneció estable o disminuyó. 
En la esfera a los 12 meses ajustada por el nivel basal, edad y grado de queratocono no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de tratamiento y el grupo control (Tabla 24).
Tabla 19. Agudeza visual efecto crudo (ajustado por nivel basal) y efecto ajustado (por nivel basal, edad y grado de quera-








































































































Figura 41. Evolución en el tiempo de la variable esfera en el grupo tratamiento y en el grupo control.
Tabla 20. Cambio en el tiempo de la esfera y cambio en el tiempo de la esfera estratificada por grado de queratocono, 
paquimetría y edad.
RESULTADOSRESULTADOS
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
Esfera (Dp)
Esfera estratificada por grado de queratocono (Dp)
Esfera estratificada por paquimetría (Dp)
Esfera estratificada por edad (Dp)
Grado I














































































































































































































































































Al comparar el cilindro basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, no se hallaron 
diferencias estadísticamente significativas. El cambio del cilindro a los 12 meses no fue esta-
dísticamente significativo en ninguno de los dos grupos. Los cambios registrados en ambos gru-
pos no tuvieron una evolución en el tiempo estadísticamente significativa (Tabla 21 y Figura 42). 
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquime-
tría y edad, en el subgrupo con edad <32 años se halló una diferencia mayor entre los dos 
grupos en las visitas del mes 1 y mes 3, donde se produjo un aumento del cilindro de 0,79 Dp 
(EEM 0,38) y de 0,73 (EEM 0,50) respectivamente en el grupo de tratamiento y un descenso 
de 0,30 Dp (EEM 0,35) y 0,48 Dp (EEM 0,27) respectivamente en el grupo control (p=0,046 
y p=0,043). El cambio a los 12 meses respecto a al nivel basal, no fue estadísticamente sig-
nificativo en ninguno de los subgrupos de ambos grupos. La evolución en el tiempo no fue 
estadísticamente significativa en ninguno de los subgrupos a excepción del subgrupo control 
con paquimetría <475 µm (p=0,022).
En el grupo de tratamiento a los 12 meses, el cilindro permaneció estable o mejoró en el 
56,70% de los ojos, a diferencia del grupo control donde en el 73,30% de los el cilindro me-
joró o permaneció estable. 
En el cilindro a los 12 meses ajustado por el nivel basal, edad y grado de queratocono no 
se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de tratamiento y el 



















Figura 42. Evolución en el tiempo del cilindro en el grupo tratamiento y en el grupo control.
Tabla 21. Cambio en el tiempo del cilindro y cambio en el tiempo del cilindro estratificado por grado de queratocono, 
paquimetría y edad.
RESULTADOSRESULTADOS
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
Cilindro  (Dp)
Cilindro estratificado por grado de queratocono (Dp)
Cilindro  estratificado por paquimetría (Dp)
Cilindro  estratificado por edad (Dp)
Grado I









































































































































































































































































 EJE DEL CILINDRO:
Al comparar el eje del cilindro basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, no se 
hallaron diferencias estadísticamente significativas. El cambio a los 12 meses respecto al nivel 
basal del eje del cilindro no fue estadísticamente significativo en ninguno de los grupos, al 
igual que la evolución en el tiempo (Tabla 22 y Figura 43).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquime-
tría y edad, no se hallaron cambios estadísticamente significativos entre ambos grupos. Tam-
poco se encontraron diferencias estadísticamente significativas al comparar el valor basal y el 
valor a los 12 meses, ni en la evolución en el tiempo de ninguno de los subgrupos. 
En el grupo de tratamiento a los 12 meses, el eje del cilindro permaneció estable o disminuyó 
en el 63,30% de los ojos, a diferencia del grupo control donde en el 50% de los ojos el eje del 
cilindro disminuyó o permaneció estable.
En el eje del cilindro a los 12 meses ajustado por el nivel basal, edad y grado de queratocono 
no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de tratamiento 


















Figura 43. Evolución en el tiempo del eje del cilindro en el grupo tratamiento y en el grupo control.
Tabla 22. Cambio en el tiempo del eje del cilindro y cambio en el tiempo del eje del cilindro estratificado por grado de 
queratocono, paquimetría y edad.
RESULTADOSRESULTADOS
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
Eje del cilindro (grados)
Eje del cilindro estratificado por grado de queratocono (grados)
Eje del cilindro estratificado por paquimetría (grados)
Eje del cilindro estratificado por edad (grados)
Grado I












































































































































































































































Al comparar el EE basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, se observó una diferen-
cia mayor en la visita del mes 1. En el grupo de tratamiento el EE empeoró 0,40 Dp (EEM 0,30) 
y en el grupo control mejoró 0,40 Dp (EEM 0,23) (p=0,038). En la visita del mes 3 también se 
encontró una diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos (p=0,030) (Tabla 
23). El cambio encontrado a los 12 meses no fue estadísticamente significativo en ninguno de 
los dos grupos, al igual que la evolución a lo largo de las visitas (Figura 44).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, también se observó una diferencia estadísticamente significativa entre los dos grupos en 
el mes 1 y mes 3 en el subgrupo con paquimetría <475 µm y edad ≥32 años.  A los 12 meses, el 
EE en el subgrupo de tratamiento con paquimetría ≥475 µm disminuyó 0,80 Dp (IC95% -0,21; 
-1,38) siendo este cambio estadísticamente significativo (p=0,015); al igual que en el subgrupo 
de tratamiento con edad <32 años, donde el descenso del EE fue de de 1,05 Dp (IC95% -0,09; 
-2,00) (p=0,034). A su vez, en estos subgrupos de tratamiento la evolución en el tiempo fue 
estadísticamente significativa (p=0,013 y p=0,009 respectivamente) (Tabla 23).
El EE disminuyó o permaneció estable a los 12 meses en el 70% de los ojos en el grupo de 
tratamiento, a diferencia del grupo control donde en el 56,70% de los ojos el EE disminuyó 
o permaneció estable.
En el EE a los 12 meses ajustado por el nivel basal, edad y grado de queratocono no se en-






















Figura 44. Evolución en el tiempo del equivalente esférico en el grupo tratamiento y en el grupo control.
RESULTADOSRESULTADOS
Tabla 23 Cambio en el tiempo del EE y cambio en el tiempo del EE estratificado por grado de queratocono, paquimetría 
y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
EE (Dp)
EE estratificado por grado de queratocono (Dp)
EE estratificado por paquimetría (Dp)
EE estratificado por edad (Dp)
Grado I























































































































































































































































Al comparar la queratometría máxima (Kmax) basal con cada una de las visitas entre ambos 
grupos, se halló una diferencia estadísticamente significativa en el mes 6. En el grupo de trata-
miento la Kmax descendió 0,47 Dp (EEM 0,18) y en el grupo control ascendió 0,13 Dp (EEM 0,23) 
(p=0,042) (Tabla 25). El cambio a los 12 meses de la queratometría máxima respecto a su valor 
basal no fue estadísticamente significativo en ninguno de los grupos. La evolución en el tiempo 
de la Kmax en el grupo de tratamiento tuvo una significación estadística de p=0,007. Los cam-
bios registrados en el grupo control no tuvieron una evolución en el tiempo estadísticamente 
significativa (Figura 45).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, se hallaron también diferencias estadísticamente significativas en el mes 6 en los subgru-
pos con grado I de queratocono, paquimetría ≥475 µm y con edad ≥32 años (p=0,037, p=0,001 
y p=0,024 respectivamente) (Tabla 25). A los 12 meses, la Kmax en el grupo de tratamiento 
con paquimetría ≥475 µm disminuyó 0,44 Dp (IC95% 0,87; 0,01) (p=0,047). La evolución en el 
tiempo no fue estadísticamente significativa en ningún subgrupo de ambos grupos a excepción 
de el subgrupo de tratamiento con grado II-III de queratocono y con paquimetría <475 µm 
(p=0,000 y p=0,013 respectivamente).
En el 66,70% de los ojos del grupo de tratamiento, la Kmax disminuyó o permaneció estable a 
los 12 meses, a diferencia del grupo control donde en el 43,30% de los ojos la Kmax disminuyó 
o permaneció estable.  
La diferencia media entre el grupo de tratamiento y el grupo control de la Kmax a los 12 meses 
fue de -0,62 Dp (IC 95% -1,13; -0,11) una vez ajustada por queratometría máxima basal, edad y 
grado de queratocono para el grupo de paquimetría ≥475µm (Tabla 30).
Tabla 24. Refracción subjetiva efecto crudo (ajustado por nivel basal) y efecto ajustado (por nivel basal, edad y grado de 
queratocono) y estratificado por paquimetría y edad.
Esfera (Dp)
Cilindro (Dp)



















































































































































































Figura 45. Evolución en el tiempo de la Kmax en el grupo tratamiento y en el grupo control.
RESULTADOSRESULTADOS
149148 RESULTADOSRESULTADOS
Tabla 25 Cambio en el tiempo de la Kmax y cambio en el tiempo de la Kmax estratificada por grado de queratocono, 
paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
Kmax (Dp)
Kmax estratificada por grado de queratocono (Dp)
Kmax estratificada por paquimetría (Dp)
Kmax estratificada por edad (Dp)
Grado I









































































































































































































































Al comparar la queratometría mínima (Kmin) basal con cada una de las visitas entre ambos 
grupos, no se hallaron diferencias estadísticamente significativas. No se encontraron cambios a 
los 12 meses estadísticamente significativos en la Kmin respecto del nivel basal en ambos gru-
pos, al igual que tampoco hubo significación estadística en la evolución en el tiempo (Figura 46).
Al realizar el mismo análisis en la muestra subdividida por grado de queratocono, paquimetría y 
edad, se halló una diferencia estadísticamente significativa en la visita del mes 3 en el subgrupo 
con edad ≥32 años, el grupo de tratamiento disminuyó 0,66 Dp (EEM 0,27) y el grupo control 
aumentó 0,25 Dp (EEM 0,24) (p=0,019). La evolución en el tiempo en todos subgrupos no al-
canzó la significación estadística a excepción del subgrupo de tratamiento con grado II-III de 
queratocono (p=0,024) (Tabla 26).
La Kmin descendió o permaneció estable en el 50% de los ojos del grupo de tratamiento al 
final del seguimiento, a diferencia del grupo control donde en el 43,30% de los ojos la Kmin 
descendió o permaneció estable.
La diferencia media entre el grupo de tratamiento y el grupo control de la Kmin a los 12 meses 
fue de -0,67 Dp (IC 95% -1,30; -0,03) una vez ajustada por queratometría mínima basal, edad y 


















Figura 46. Evolución en el tiempo de la Kmin en el grupo tratamiento y en el grupo control.
151150
Tabla 26. Cambio en el tiempo de la Kmin y cambio en el tiempo de Kmin estratificada por grado de queratocono, paqui-
metría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
Kmin (Dp)
Kmin estratificada por grado de queratocono (Dp)
Kmin estratificada por paquimetría (Dp)
Kmin estratificada por edad (Dp)
Grado I









































































































































































































































Al comparar la queratometría media (Km) basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, 
se halló una diferencia estadísticamente significativa en el mes 6. En el grupo de tratamiento 
descendió 0,40 Dp (EEM 0,14) y en el grupo control aumentó 0,12 Dp (EEM 0,19) (p=0,040). A 
los 12 meses, el cambio respecto el nivel basal de la Km no fue estadísticamente significativo 
en ninguno de los dos grupos (Tabla 27). La evolución en el tiempo de la Km en el grupo de 
tratamiento fue estadísticamente significativa (p=0,001), a diferencia de los cambios registrados 
en el grupo control (Figura 47).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, se observó una diferencia entre ambos grupos estadísticamente significativa en el mes 
6 y mes 12 en el subgrupo con edad ≥32 años (p=0,044 y p=0,047 respectivamente) (Tabla 27). 
A los 12 meses el cambio de la queratometría media respecto a su valor basal no alcanzó la 
significación estadística en ninguno de los subgrupos. La evolución en el tiempo fue estadística-
mente significativa en el subgrupo de tratamiento con grado II-III de queratocono, paquimetría 
<475 µm y edad ≥32 años (p=0,001, p=0,001 y p=0,037 respectivamente).
En el 70% de los ojos del grupo de tratamiento la Km disminuyó o permaneció estable a los 
12 meses, a diferencia del grupo control donde en el 43% de los ojos la Km disminuyó o per-
maneció estable.
La diferencia media entre el grupo de tratamiento y el grupo control de la queratometría media 
a los 12 meses fue de -0,61 Dp (IC 95% -1,22; 0,00) una vez ajustada por queratometría media 





















Figura 47. Evolución en el tiempo de la Km en el grupo tratamiento y en el grupo control.
RESULTADOSRESULTADOS
153152
Tabla 27. Cambio en el tiempo de la Km y cambio en el tiempo de la Km estratificada por grado de queratocono, paqui-
metría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
Km (Dp)
Km estratificada por grado de queratocono (Dp)
Km estratificada por paquimetría (Dp)
Km estratificada por edad (Dp)
Grado I









































































































































































































































Al comparar el astigmatismo queratométrico basal con cada una de las visitas entre ambos 
grupos, no se hallaron diferencias estadísticamente significativas. No se encontraron cambios 
estadísticamente significativos a los 12 meses respecto al astigmatismo queratométrico basal 
en ambos grupos. Tampoco la evolución en el tiempo en ambos grupos fue estadísticamente 
significativa (Figura 48). 
Al realizar el mismo análisis en la muestra subdividida por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, la mayor diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos fue en la visita 
del mes 6 en el subgrupo con paquimetría ≥475 µm, donde en el grupo de tratamiento el 
astigmatismo queratométrico descendió 0,35 Dp (EEM 0,20) y en el grupo control aumentó 
0,35 Dp (EEM 0,14) (p=0,008). También se encontró una diferencia estadísticamente significativa 
en el mes 12 entre ambos grupos en el subgrupo con paquimetría ≥475 µm (p=0,036). A los 
12 meses el cambio del astigmatismo queratométrico respecto a su valor basal no alcanzó la 
significación estadística en ninguno de los subgrupos de ambos grupos, al igual que la evolución 
en el tiempo (Tabla 28).
En el 56,70% de los ojos del grupo de tratamiento, el astigmatismo queratométrico permaneció 
estable o disminuyó al final del seguimiento, a diferencia del grupo control donde en el 36,70% 
de los ojos el astigmatismo queratométrico permaneció estable o disminuyó.
En el astigmatismo queratométrico a los 12 meses ajustado por el nivel basal, edad y grado de 
queratocono no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de 





















Figura 48. Evolución en el tiempo del astigmatismo queratométrico en el grupo tratamiento y en el grupo control.
RESULTADOSRESULTADOS
155154
Tabla 28. Cambio en el tiempo de astigmatismo queratométrico y cambio en el tiempo del astigmatismo queratométrico 
estratificado por grado de queratocono, paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
Astigmatismo queratométrico (Dp)
Astigmatismo queratométrico estratificado por grado de queratocono (Dp)
Astigmatismo queratométrico estratificado por edad (Dp)
Grado I








































































































































































































































Astigmatismo queratométrico estratificado por paquimetría (Dp)
 EJE MÁS CURVO:
Al comparar el eje más curvo basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, no se halla-
ron diferencias estadísticamente significativas. La evolución en el tiempo, al igual que el cambio 
del eje más curvo entre los 12 meses y el valor basal, no fue estadísticamente significativa en 
ambos grupos (Figura 49).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, no se hallaron diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los dos grupos. 
Tampoco la diferencia media del eje más curvo entre el nivel basal y los 12 meses alcanzó la 
significación estadística, al igual que los cambios registrados a lo largo de las cinco visitas en los 
cuatro subgrupos de tratamiento (Tabla 29).
El eje más curvo permaneció estable o disminuyó de grados en el 50% de los ojos en ambos 
grupos a los 12 meses del seguimiento.
La diferencia media entre el grupo de tratamiento y el grupo control del eje más curvo a los 12 
meses fue de -27,49 grados (IC 95% -50,88; -4,10) una vez ajustada por eje más curvo basal, 
edad y grado de queratocono para el grupo de paquimetría <475 µm y de -37,81 grados 
















Figura 49. Evolución en el tiempo del eje más curvo en el grupo tratamiento y en el grupo control.
RESULTADOSRESULTADOS
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Tabla 29. Cambio en el tiempo del eje más curvo y cambio en el tiempo del eje más curvo estratificado por grado 
de queratocono, paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
Eje más curvo (grados)
Eje más curvo estratificado por grado de queratocono (grados)
Eje más curvo estratificado por edad (grados)
Grado I








































































































































































































































Eje más curvo estratificado por paquimetría (grados)
Tabla 30. Queratometría efecto crudo (ajustado por nivel basal) y efecto ajustado (por nivel basal, edad y grado de 













































































































































































































2.1.5.Índices topográficos de queratocono
 ÍNDICE DE VARIACIÓN DE SUPERFICIE:
Al comparar el ISV basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, se halló una diferencia 
estadísticamente significativa en el mes 1. En el grupo de tratamiento se observó un aumento 
del ISV de 6,63 (EEM 2,50) y en el grupo control un descenso de 0,73 (EEM 1,97) (p=0,024). 
Los cambios del ISV a los 12 meses respecto del nivel basal, no fueron estadísticamente sig-
nificativos en ninguno de ambos grupos. Sin embargo, la evolución en el tiempo del grupo de 
tratamiento fue estadísticamente significativa, no así en el grupo control (p=0,001) (Figura 50).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, también se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos 
en el mes 1 en el subgrupo con paquimetría ≥475 µm y en el subgrupo con edad <32 años 
(p=0,014 y p=0,035 respectivamente) y en la visita del mes 12 en el subgrupo con edad ≥32 
años (p=0,011). En el subgrupo de tratamiento con grado II-III de queratocono el ISV disminu-
yó a los 12 meses respecto del nivel basal una media de 4,07 (IC95% 7,89; 0,24) (p=0,039). La 
evolución en el tiempo de todos los subgrupos de tratamiento fue estadísticamente significativa 
a excepción del grupo con grado de queratocono I y edad <32 años (Tabla 31).
En el 83,30% de los ojos del grupo de tratamiento el ISV disminuyó o permaneció estable a 
los 12 meses de seguimiento, a diferencia del grupo control en el que 50% de los ojos el ISV 
aumentó.
La diferencia media entre el grupo de tratamiento y el grupo control del ISV a los 12 meses fue 
de -10,17 (IC 95% -19,43; -0,91) una vez ajustada por ISV basal, edad y grado de queratocono 

















Figura 50. Evolución en el tiempo del ISV en el grupo tratamiento y en el grupo control.
Tabla 31. Cambio en el tiempo del ISV y cambio en el tiempo del ISV estratificado por grado de queratocono, paqui-
metría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
ISV
ISV estratificado por grado de queratocono
ISV estratificado por edad
Grado I










































































































































































































































ISV estratificado por paquimetría
RESULTADOSRESULTADOS
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 ÍNDICE DE ASIMETRÍA VERTICAL: 
Al comparar el IVA basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, no se hallaron diferen-
cias estadísticamente significativas. Los cambios del IVA a los 12 meses respecto del nivel basal, 
no fueron estadísticamente significativos en ninguno de ambos grupos (Tabla 32). La evolución 
en el tiempo en el grupo tratamiento alcanzó una significación estadística de p=0,030, no así los 
cambios registrados en el grupo control (Figura 51).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, se observó diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en el mes 1 
en el subgrupo con edad <32 años (p=0,044) y en el mes 12 en el subgrupo con edad ≥32 años 
(p=0,010). El IVA en el subgrupo de tratamiento con grado II-III de queratocono disminuyó a 
los 12 meses respecto del nivel basal una media de 0,07 (IC95% 0,12; 0,02) (p=0,010). También 
disminuyó de forma estadísticamente significativa a los 12 meses en el subgrupo de tratamiento 
con edad ≥32 años, con un descenso medio de 0,08 (IC95% 0,16; 0,01) (p=0,031).  En todos los 
subgrupos la evolución en el tiempo no fue estadísticamente significativa excepto en el subgru-
po de tratamiento con grado de queratocono II-III (p=0,049) (Tabla 32).
A los 12 meses, en el 73,30% de los ojos del grupo de tratamiento el IVA disminuyó o perma-
neció estable, a diferencia del grupo control donde en el 43,30% de los ojos el IVA disminuyó 
o permaneció estable.
La diferencia media entre el grupo de tratamiento y el grupo control del IVA a los 12 meses 
fue de -0,13 (IC 95% -0,24; -0,02) una vez ajustada por IVA basal, edad y grado de queratocono 



















Figura 51. Evolución en el tiempo del IVA en el grupo tratamiento y en el grupo control.
Tabla 32. Cambio en el tiempo del IVA y cambio en el tiempo del IVA estratificado por grado de queratocono, pa-
quimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
IVA
IVA estratificado por grado de queratocono
IVA estratificado por edad
Grado I










































































































































































































































IVA estratificado por paquimetría
RESULTADOSRESULTADOS
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 ÍNDICE DE QUERATOCONO:
Al comparar el KI basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, no se hallaron dife-
rencias estadísticamente significativas. La evolución en el tiempo, al igual que el cambio del KI 
a los 12 meses respecto del valor basal, no fue estadísticamente significativa en ambos grupos 
(Figura 52). 
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, se hallaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en el subgru-
po con paquimetría ≥475 µm en el mes 1, 3 y 12 (p=0,042, p=0,038 y p=0,044 respectivamente) 
y en el subgrupo con edad <32 años en el mes 1 (p=0,025). Los cambios registrados en el KI 
a los 12 meses respecto del valor basal y la evolución en el tiempo de todos los subgrupos no 
fueron estadísticamente significativos (Tabla 33).
En el 70% de los ojos en el grupo de tratamiento y en el 66,70% de los ojos en el grupo control 
el KI disminuyó o permaneció estable a los 12 meses de seguimiento.
En el KI a los 12 meses ajustado por el nivel basal, edad y grado de queratocono no se en-




















Figura 52. Evolución en el tiempo del KI en el grupo tratamiento y en el grupo control.
Tabla 33. Cambio en el tiempo del KI y cambio en el tiempo del KI estratificado por grado de queratocono, paqui-
metría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
KI
KI estratificado por grado de queratocono
KI estratificado por edad
Grado I










































































































































































































































KI estratificado por paquimetría
RESULTADOSRESULTADOS
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 ÍNDICE CENTRAL DE QUERATOCONO: 
Al comparar el CKI basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, se hallaron diferencias 
estadísticamente significativas en el mes 6 y 12. En el grupo de tratamiento se observó un au-
mento medio del CKI de 0,01 (EEM 0,00) en ambas visitas, mientras que en el grupo control el 
cambio medio en el mes 6 fue de 0,00 (EEM 0,00) y en el mes 12 hubo un aumento medio de 0,01 
(EEM 0,00) (p=0,018 y p=0,036) (Tabla 34). El CKI aumentó de media 0,01 (IC95% 0,00; -0,02) a 
los 12 meses respecto del valor basal en el grupo control (p=0,012). La evolución en el tiempo 
en el grupo tratamiento alcanzó una significación estadística de p=0,008. Los cambios registra-
dos en el grupo control no tuvieron una evolución en el tiempo estadísticamente significativa 
(Figura 53).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, también se encontraron diferencias entre ambos grupos en el mes 6 y mes 12 en el 
subgrupo con paquimetría <475 µm (p= 0,013 y p=0,011) y en el mes 6 en el subgrupo con gra-
do de queratocono I (p=0,046) y en el subgrupo con edad <32 años (p=0,038). A los 12 meses, 
el cambio del CKI respecto al nivel basal fue estadísticamente significativo en el grupo control 
con paquimetría <475 µm, con un aumento medio del CKI de 0,02 (IC95% -0,01; -0,03) (p=0,004). 
La evolución en el tiempo del CKI, tanto en el grupo tratamiento como en el grupo control con 
paquimetría <475 µm, fue estadísticamente significativa (p=0,014 y p=0,030 respectivamente), 
al igual que en el grupo de tratamiento con grado de queratocono II-III (p=0,001) (Tabla 34).
En el 70% de los ojos en el grupo de tratamiento y en el 63,30% de los ojos en el grupo control 
el CKI disminuyó o permaneció estable a los 12 meses de seguimiento.
La diferencia media entre el grupo de tratamiento y el grupo control del CKI a los 12 meses 
fue de -0,01 (IC 95% -0,02; -0,00) una vez ajustada por CKI basal, edad y grado de queratocono 

















Figura 53. Evolución en el tiempo del CKI en el grupo tratamiento y en el grupo control.
Tabla 34. Cambio en el tiempo del CKI y cambio en el tiempo del CKI estratificado por grado de queratocono, pa-
quimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
CKI
CKI estratificado por grado de queratocono
CKI estratificado por edad
Grado I










































































































































































































































CKI estratificado por paquimetría
RESULTADOSRESULTADOS
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 ÍNDICE DE ASIMETRÍA EN ELEVACIÓN:
La diferencia del IHA basal con cada una de las visitas entre ambos grupos y los cambios regis-
trados a los 12 meses en ambos grupos no fueron estadísticamente significativos. La evolución 
en el tiempo de ambos grupos tampoco fue estadísticamente significativa (Figura 54).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquime-
tría y edad, sí se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en 
el mes 3 en el subgrupo con grado de queratocono I y con paquimetría ≥475 µm (p=0,037 y 
p=0,034 respectivamente), y en el mes 1 y mes 6 en el subgrupo con edad ≥32 años (p=0,037 
y p=0,040 respectivamente). A los 12 meses no se encontraron cambios estadísticamente sig-
nificativos respecto al IHA basal en ninguno de los subgrupos. La evolución en el tiempo de 
ambos grupos no fue estadísticamente significativa en ninguno de los subgrupos, excepto en el 
subgrupo de tratamiento con grado de queratocono I (p=0,045) (Tabla 35).
A los 12 meses, en el 56,70% de los ojos del grupo de tratamiento el IHA permaneció estable 
o disminuyó, a diferencia del grupo control donde el IHA permaneció estable o disminuyó en 
el 36,70% de los ojos. 
En el IHA a los 12 meses ajustado por el nivel basal, edad y grado de queratocono no se en-






















Figura 54. Evolución en el tiempo del IHA en el grupo tratamiento y en el grupo control.
Tabla 35. Cambio en el tiempo del IHA y cambio en el tiempo del IHA estratificado por grado de queratocono, pa-
quimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
IHA
IHA estratificado por grado de queratocono
IHA estratificado por edad
Grado I










































































































































































































































IHA estratificado por paquimetría
RESULTADOSRESULTADOS
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 ÍNDICE DE DESCENTRAMIENTO POR ELEVACIÓN:
Al comparar el IHD basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, no se hallaron dife-
rencias estadísticamente significativas. A los 12 meses, en el grupo de tratamiento el IHD dis-
minuyó de media respecto al valor basal 0,01 (IC95% 0,02; 0,00) (p=0,044). La evolución en el 
tiempo del grupo de tratamiento alcanzó una significación estadística de p=0,001, a diferencia 
del grupo control (Figura 55).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, se observó una diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos en el mes 
1 en el subgrupo con edad <32 años, donde el grupo de tratamiento tuvo un incremento en 
el IHD de 0,01 (EEM 0,01) y el grupo control un descenso de 0,01 (EEM 0,01) (p=0,044). Esta 
diferencia estadísticamente significativa también se encontró en el subgrupo con grado de que-
ratocono II-III (p=0,018). La evolución en el tiempo fue estadísticamente significativa en todos 
los subgrupos de tratamiento excepto en los subgrupos con grado de queratocono II-III y con 
edad ≥32 años (Tabla 36).
En el 73,30% de los ojos del grupo de tratamiento y en el 66,70% en el grupo control, el IHD 
permaneció estable o disminuyó a los 12 meses del tratamiento. 
En el IHD a los 12 meses ajustado por el nivel basal, edad y grado de queratocono no se en-






















Figura 55. Evolución en el tiempo del IHD en el grupo tratamiento y en el grupo control.
Tabla 36. Cambio en el tiempo del IHD y cambio en el tiempo del IHD estratificado por grado de queratocono, 
paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
IHD
IHD estratificado por grado de queratocono
IHD estratificado por edad
Grado I















































































































































































































































Al comparar el Rmin basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, se observaron 
diferencias estadísticamente significativas en el mes 6 y mes 12. En el mes 6 el Rmin en el 
grupo de tratamiento aumentó de media 0,08 (EEM 0,03) y en el grupo control descendió 0,06 
(EEM 0,05) (p=0,020). Y en el mes 12, en el grupo de tratamiento aumentó 0,07 (EEM 0,04) y 
en el grupo control descendió 0,12 (EEM 0,05) (p=0,005). Sin embargo, el cambio del Rmin a 
los 12 meses respecto al valor basal sólo fue estadísticamente significativo en el grupo con-
trol, con un descenso medio de 0,12 (IC95% 0,24; 0,01) (p=0,032). La evolución en el tiempo 
del grupo de tratamiento fue estadísticamente significativa (p=0,000), a diferencia del grupo 
control (Figura 56).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, también se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos 
en el mes 12 en el subgrupo con grado de queratocono II-III (p=0,011) y en el mes 6 y 12 entre 
ambos grupos en los subgrupos con paquimetría <475 µm y edad ≥32 años (p=0,040, p=0,008, 
p=0,036 y p=0,006 respectivamente). A los 12 meses el cambio del Rmin respecto a su valor 
basal fue estadísticamente significativo en el grupo control con grado de queratocono I, con un 
descenso medio de 0,15 (IC95% 0,27; 0,03) (p=0,019); y en el grupo control con paquimetría 
<475 µm con un descenso medio de 0,18 (IC95% 0,36; 0,01) (p=0,037). La evolución en el 
tiempo fue estadísticamente significativa en todos los subgrupos de tratamiento excepto en el 
subgrupo con grado de queratocono I y con paquimetría ≥475 µm (Tabla 37).
El Rmin permaneció estable o aumentó a los 12 meses de seguimiento en el 70% de los ojos en 
el grupo de tratamiento, a diferencia del grupo control donde en el 46,70% de los ojos el Rmin 
permaneció estable o aumentó.
La diferencia media entre el grupo de tratamiento y el grupo control del Rmin a los 12 meses 
fue de 0,19 (IC 95% 0,05; 0,33) una vez ajustada por Rmin basal, edad y grado de queratocono 



















Figura 56. Evolución en el tiempo del Rmin en el grupo tratamiento y en el grupo control.
Tabla 37. Cambio en el tiempo de Rmin y cambio en el tiempo del Rmin estratificado por grado de queratocono, 
paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
Rmin
Rmin estratificado por grado de queratocono
Rmin estratificado por edad
Grado I










































































































































































































































Rmin estratificado por paquimetría
RESULTADOSRESULTADOS
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 CLASIFICACIÓN TOPOGRÁFICA DE QUERATOCONO:
Al comparar la TKC basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, no se hallaron di-
ferencias estadísticamente significativas. El cambio a los 12 meses respecto a la TKC basal en 
cada grupo tampoco fue estadísticamente significativo. La evolución en el tiempo en el grupo 
tratamiento alcanzó una significación estadística de p=0,000. Los cambios registrados en el 
grupo control no tuvieron una evolución en el tiempo estadísticamente significativa (Figura 57).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquime-
tría y edad, se observó una diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos en el 
mes 3 en el subgrupo con paquimetría ≥475 µm y con edad <32 años (p=0,040 y p=0,034). 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre la TKC a los 12 me-
ses y el valor basal en cada subgrupo. La evolución en el tiempo de todos los subgrupos 
de tratamiento fue estadísticamente significativa, excepto en el subgrupo con grado de 
queratocono I (Tabla 38).
A los 12 meses, en el 90% de los ojos del grupo de tratamiento, la TKC permaneció estable 
o disminuyó, a diferencia del grupo control donde en el 80% de los ojos la TKC permaneció 
estable o disminuyó.
En la TKC a los 12 meses ajustada por el nivel basal, edad y grado de queratocono no se en-






















Figura 57. Evolución en el tiempo de la TKC en el grupo tratamiento y en el grupo control.
Tabla 38. Cambio en el tiempo de la TKC y cambio en el tiempo de la TKC estratificada por grado de queratocono, 
paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
TKC
TKCestratificado por grado de queratocono
TKC estratificado por edad
Grado I










































































































































































































































TKC estratificado por paquimetría
RESULTADOSRESULTADOS
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Tabla 39. Índices topográficos de queratocono efecto crudo (ajustado por nivel basal) y efecto ajustado (por nivel 

























































































































































































































































































































 PUNTO MÁS ELEVADO DE LA CARA ANTERIOR CORNEAL MEDIDO EN EL ÁPEX:
Al comparar el punto más elevado en el ápex basal en la cara anterior corneal con cada una de 
las visitas entre ambos grupos, no se hallaron diferencias estadísticamente significativas. A los 
12 meses, en el grupo de tratamiento la elevación en el ápex en la cara anterior disminuyó de 
media 3,17 µm (IC95% 5,30; 1,04) (p=0,005). La evolución en el tiempo en el grupo tratamiento 
fue estadísticamente significativa (p=0,001), a diferencia de los cambios registrados en el grupo 
control (Figura 58).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, no se hallaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos. A los 12 
meses el cambio del punto más elevado en el ápex en cara anterior respecto a su valor basal 
fue estadísticamente significativo en los subgrupos de tratamiento con grado II-III, paquimetría 
<475 µm y edad ≥32 años; en todos ellos se registró una disminución respecto al valor medio 
basal. La evolución en el tiempo de los subgrupos de tratamiento sólo alcanzó la significación 
estadística en los subgrupo con grado de queratocono II-III, paquimetría <475 µm y edad ≥32 
años (p=0,009, p=0,001 y p=0,022 respectivamente) (Tabla 40).
A los 12 meses, en el 83,30% de los ojos en el grupo de tratamiento, el punto más elevado en el 
ápex de la cara anterior corneal disminuyó o permaneció estable, a diferencia del grupo control 
donde este parámetro permaneció estable o disminuyó en el 63,30% de los ojos.
En el punto más elevado de la cara anterior medido en el ápex a los 12 meses ajustado por el 
nivel basal, edad y grado de queratocono no se encontraron diferencias estadísticamente signi-
ficativas entre el grupo de tratamiento y el grupo control (Tabla 44).

















Figura 58. Evolución en el tiempo del punto más elevado de la cara anterior corneal medido en el ápex en el grupo 
tratamiento y en el grupo control.
RESULTADOSRESULTADOS
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Tabla 40. Cambio en el tiempo del punto más elevado de la cara anterior corneal medido en el ápex y cambio en el 
tiempo de este parámetro estratificado por grado de queratocono, paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
Elevación cara anterior ápex (µm)
Elevación cara anterior ápex estratificada por grado de queratocono (µm)
Elevación cara anterior ápex estratificada por edad (µm)
Grado I








































































































































































































































Elevación cara anterior ápex estratificada por paquimetría (µm)
 PUNTO MÁS ELEVADO DE LA CARA ANTERIOR CORNEAL MEDIDO EN 
 EL PUNTO MÁS FINO:
Al comparar el punto más elevado basal de la cara anterior corneal medido en el punto más 
fino con cada una de las visitas entre ambos grupos, no se hallaron diferencias estadísticamente 
significativas. Tampoco los cambios a los 12 meses respecto al valor basal en ambos grupos al-
canzaron la significación estadística, al igual que la evolución en el tiempo (Figura 59).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos. A los 
12 meses, el punto más elevado de la cara anterior corneal medido en el punto más fino en el 
grupo de tratamiento con edad ≥32 años tuvo un descenso medio de 3,00 µm (IC95% 5,33; 0,67) 
(p=0,015). Los cambios registrados en el tiempo en todos los subgrupos no fueron estadística-
mente significativos (Tabla 41).
En el 63,30% de los ojos del grupo de tratamiento la elevación en el puno más fino de la cara 
anterior corneal permaneció estable o disminuyó a los 12 meses, a diferencia del grupo control 
donde este parámetro permaneció estable o disminuyó en el 43,30% de los ojos.
En el punto más elevado de la cara anterior medido en el punto más fino a los 12 meses ajus-
tado por el nivel basal, edad y grado de queratocono no se encontraron diferencias estadística-
mente significativas entre el grupo de tratamiento y el grupo control (Tabla 44).


















Figura 59. Evolución en el tiempo del punto más elevado de la cara anterior medido en el punto más fino de la cara 
anterior corneal en el grupo tratamiento y en el grupo control.
RESULTADOSRESULTADOS
179178
Tabla 41. Cambio en el tiempo del punto más elevado de la cara anterior medido en el punto más fino de la cara an-
terior corneal y cambio en el tiempo de este parámetro estratificado por grado de queratocono, paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
Elevación cara anterior punto más fino (µm)
Elevación cara anterior punto más fino estratificada por grado de queratocono (µm)
Elevación cara anterior punto más fino estratificada por edad (µm)
Grado I








































































































































































































































Elevación cara anterior punto más fino estratificada por paquimetría (µm)
 PUNTO MÁS ELEVADO DE LA CARA POSTERIOR CORNEAL MEDIDO EN EL ÁPEX:
Al comparar el punto más elevado basal de la cara posterior corneal medido en el ápex con 
cada una de las visitas entre ambos grupos, no se hallaron diferencias estadísticamente signifi-
cativas. No se encontraron cambios estadísticamente significativos entre el punto más elevado 
en el ápex en cara posterior y su valor basal a los 12 meses en ninguno de ambos grupos. La 
evolución en el tiempo tampoco fue estadísticamente significativa (Figura 60).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, se observó una diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos en la visita 
del mes 1 en el subgrupo con paquimetría ≥475 µm. En el grupo de tratamiento se halló una 
disminución de 8,13 µm (EEM 3,30) y en el grupo control un aumento de 0,55 µm (EEM 1,89) 
(p=0,026). El único subgrupo cuya evolución fue estadísticamente significativa fue el subgrupo 
con paquimetría ≥475 µm (p=0,038) (Tabla 42).
Al final del seguimiento, el punto más elevado de la cara posterior medido en el ápex fue menor 
o permaneció estable en el 53,30% de los ojos del grupo de tratamiento y en el 50,00% de los 
ojos del grupo control. 
En el punto más elevado de la cara posterior medido en el ápex a los 12 meses ajustado por 
el nivel basal, edad y grado de queratocono no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre el grupo de tratamiento y el grupo control (Tabla 44).
















Figura 60. Evolución en el tiempo del punto más elevado de la cara posterior corneal medido en el ápex en el grupo 
tratamiento y en el grupo control.
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Tabla 42. Cambio en el tiempo del punto más elevado de la cara posterior corneal medido en el ápex y cambio en el 
tiempo de este parámetro estratificado por grado de queratocono, paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
Elevación cara posterior ápex (µm)
Elevación cara posterior ápex estratificada por grado de queratocono (µm)
Elevación cara posterior ápex estratificada por edad (µm)
Grado I








































































































































































































































Elevación cara posterior ápex estratificada por paquimetría (µm)
 PUNTO MÁS ELEVADO DE LA CARA POSTERIOR CORNEAL MEDIDO 
 EN EL PUNTO MÁS FINO: 
Al comparar el punto más elevado basal de la cara posterior corneal medido en el punto más 
fino con cada una de las visitas entre ambos grupos, no se hallaron diferencias estadísticamente 
significativas. Tampoco fueron estadísticamente significativos los cambios a los 12 meses respec-
to al valor basal en ambos grupos, al igual que la evolución en el tiempo (Figura 61).
Al realizar el mismo análisis en la muestra subdividida por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, no se hallaron resultados estadísticamente significativos en las diferencias entre ambos 
grupos, ni en los cambios a los 12 meses respecto el valor basal en cada subgrupo ni en la evo-
lución a lo largo del seguimiento (Tabla 43).
A los 12 meses, en el 33,30% de los ojos en el grupo de tratamiento el punto más elevado de 
la cara posterior corneal medido en el punto más fino permaneció estable o disminuyó, a dife-
rencia del grupo control donde en el 50,00% de los ojos este parámetro aumentó.
En el punto más elevado de la cara posterior corneal medido en el punto más fino a los 12 
meses ajustado por el nivel basal, edad y grado de queratocono no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre el grupo de tratamiento y el grupo control (Tabla 44).
















Figura 61. Evolución en el tiempo del punto más elevado de la cara posterior corneal medido en el punto más fino en 
el grupo tratamiento y en el grupo control.
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Tabla 43.Cambio en el tiempo del punto más elevado de la cara posterior corneal medido en el punto más fino y 
cambio en el tiempo de este parámetro estratificado por grado de queratocono, paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
Elevación cara posterior punto más fino (µm)
Elevación cara posterior punto más fino estratificada por grado de queratocono (µm)
Elevación cara posterior punto más fino estratificada por edad (µm)
Grado I








































































































































































































































Elevación cara posterior punto más fino estratificada por paquimetría (µm)
Tabla 44. Parámetros de elevación efecto crudo (ajustado por nivel basal) y efecto ajustado (por nivel basal, edad y 
grado de queratocono) y estratificados por paquimetría y edad.
Elevación cara anterior ápex (µm)
Elevación cara anterior punto más fino 
(µm)
Elevación cara posterior ápex (µm)








































































































































































 PAQUIMETRÍA CENTRAL BASAL:
Al comparar la paquimetría central basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, se ha-
llaron diferencias estadísticamente significativas en todas las visitas. La mayor diferencia encon-
trada fue en la visita del mes 1, donde el grupo de tratamiento tuvo un descenso significativo 
de la paquimetría central de 41,40 µm (EEM 6,84) y el grupo control un aumento de 2,70 µm 
(EEM3,16) (p=0,000) (Tabla 45). A los 12 meses, los cambios registrados respecto al valor basal 
no fueron estadísticamente significativos en ninguno de los grupos. La evolución en el tiempo 
que siguió el grupo de tratamiento fue estadísticamente significativa (p=0,000) (Figura 62).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, también se observaron diferencias estadísticamente significativas en la mayoría de las 
visitas en el grupo de tratamiento, siendo mayor esta diferencia en el mes 1 en todas ellas. A los 
12 meses, la paquimetría central disminuyó de media 8,00 µm (IC95% -1,64; -14,36) en el grupo 
de tratamiento con edad <32 años (p=0,018). La evolución en el tiempo fue estadísticamente 
significativa en todos los subgrupos de tratamiento (Tabla 45).
A los 12 meses, la paquimetría central permaneció estable o aumentó en el 50% de los ojos 
del grupo de tratamiento, a diferencia del grupo control donde en el 23,30% de los ojos este 
parámetro permaneció estable o aumentó. 
La diferencia media entre el grupo de tratamiento y el grupo control en la paquimetría central a 
los 12 meses fue de -16,85 µm (IC 95% -26,48; -7,22) una vez ajustada por paquimetría central 
basal, edad y grado de queratocono. Estas diferencias estadísticamente significativas también se 
observaron al realizar el mismo análisis para los subgrupos con paquimetría <475 µm y con 














Figura 62. Evolución en el tiempo de la paquimetría central en el grupo tratamiento y en el grupo control.
Tabla 45. Cambio en el tiempo de la paquimetría central y cambio en el tiempo de la paquimetría central estratificada 
por grado de queratocono, paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
Paquimetría central (µm)
Paquimetría central estratificada por grado de queratocono (µm)
Paquimetría central estratificada por edad (µm)
Grado I








































































































































































































































Paquimetría central estratificada por paquimetría (µm)
RESULTADOSRESULTADOS
187186
 PAQUIMETRÍA MÍNIMA BASAL:
Al comparar la paquimetría mínima basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, se 
observaron diferencias estadísticamente significativas en todas las visitas. Al igual que en la pa-
quimetría central, la paquimetría mínima experimentó una mayor diferencia en el mes 1. A los 
12 meses, los cambios registrados respecto al valor basal no fueron estadísticamente significa-
tivos en ninguno de los grupos. La evolución en el tiempo que siguió el grupo de tratamiento 
fue estadísticamente significativa (p=0,000) (Figura 63).
Al realizar el mismo análisis en la muestra subdividida por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, se halló una mayor diferencia estadísticamente significativa en el mes 1 en todos los 
subgrupos (Tabla 46). A los 12 meses, la paquimetría mínima disminuyó de media respecto la ba-
sal 17,69 µm (IC95% 34,56; 0,82) en el grupo de tratamiento con edad ≥32 años (p=0,041). La 
evolución en el tiempo es estadísticamente significativa en todos los subgrupos de tratamiento 
excepto en el subgrupo con paquimetría ≥475 µm (p=0,057). 
A los 12 meses, la paquimetría mínima permaneció estable o aumentó en el 50% de los ojos del 
grupo de tratamiento, a diferencia del grupo control donde este parámetro permaneció estable 
o aumentó en el 36,70% de los ojos.
La diferencia media entre el grupo de tratamiento y el grupo control en la paquimetría mínima 
a los 12 meses fue de -17,38 µm (IC 95% -29,58; -5,18) una vez ajustada por paquimetría media 
basal, edad y grado de queratocono. Estas diferencias estadísticamente significativas también se 














Figura 63. Evolución en el tiempo de la paquimetría mínima en el grupo tratamiento y en el grupo control.
Tabla 46 Cambio en el tiempo de la paquimetría mínima y cambio en el tiempo la paquimetría mínima estratificada 
por grado de queratocono, paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
Paquimetría mínima (µm)
Paquimetría mínima estratificada por grado de queratocono (µm)
Paquimetría mínima estratificada por edad (µm)
Grado I








































































































































































































































Paquimetría mínima estratificada por paquimetría (µm)
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 PAQUIMETRÍA EN EL ÁPEX:
Al comparar la paquimetría en el ápex basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, se 
observó al igual que en las anteriores variables de paquimetría, una mayor diferencia estadís-
ticamente significativa en el mes 1. Esta diferencia fue menor en valor a media que avanzaron 
las visitas, pero en todas ellas fue estadísticamente significativa (Tabla 47). A los 12 meses, los 
cambios registrados respecto al valor basal no fueron estadísticamente significativos en nin-
guno de los grupos. La evolución en el tiempo del grupo de tratamiento fue estadísticamente 
significativa (p=0,000) (Figura 64). 
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, también se observó una mayor diferencia estadísticamente significativa entre ambos 
grupos en todos los subgrupos en el mes 1. A los 12 meses, la paquimetría central disminuyó 
de media respecto al valor basal 7,36 µm (IC95% -0,38; -14,34) en el grupo de tratamiento con 
edad <32 años (p=0,040). La evolución en el tiempo de todos los subgrupos del grupo trata-
miento fue estadísticamente significativa a diferencia del grupo control (Tabla 47).
A los 12 meses, la paquimetría en el ápex disminuyó en el 56,70% de los ojos del grupo de 
tratamiento, a diferencia del grupo control donde en el 26,70% de los ojos la paquimetría en el 
ápex disminuyó.
La diferencia media entre el grupo de tratamiento y el grupo control en la paquimetría en el 
ápex a los 12 meses fue de -18,98 µm (IC95% -29,09; -8,86) una vez ajustada por paquimetría 
en el ápex basal, edad y grado de queratocono. Estas diferencias estadísticamente significativas 
también se observaron al realizar el mismo análisis para los subgrupos con paquimetría <475 
µm y con edad <32 años y ≥32 años (Tabla 48).














Figura 64.Evolución en el tiempo de la paquimetría en el ápex en el grupo tratamiento y en el grupo control.
Tabla 47. Cambio en el tiempo de la paquimetría en el ápex y cambio en el tiempo de la paquimetría en el ápex es-
tratificada por grado de queratocono, paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
Paquimetría mínima (µm)
Paquimetría mínima estratificada por grado de queratocono (µm)
Paquimetría mínima estratificada por edad (µm)
Grado I








































































































































































































































Paquimetría mínima estratificada por paquimetría (µm)
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2.1.8.Parámetros de cámara anterior
 VOLUMEN DE CÁMARA ANTERIOR:
Al comparar el volumen de cámara anterior basal con cada una de las visitas entre ambos gru-
pos, no se hallaron diferencias estadísticamente significativas. A los 12 meses, los cambios regis-
trados respecto al valor basal fueron estadísticamente significativos en ambos grupos. En el grupo de 
tratamiento, al final del seguimiento se observó un descenso medio de 7,93mm3 (IC95% 11,43; 4,43) 
(p=0,000), y en el grupo control de 10,30 mm3 (IC95% 16,42; 4,18) (p=0,002). La evolución en 
el tiempo en el grupo control fue estadísticamente significativa a diferencia del grupo de trata-
miento (p=0,001) (Figura 65).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos. El vo-
lumen de cámara anterior a los 12 meses, descendió de media respecto al valor basal 8,80mm3 
(IC95% 13,64; 3,96) en el subgrupo de tratamiento con grado de queratocono I (p=0,002), 
7,07 mm3 (IC95% 12,71; 1,42)  en el subgrupo de tratamiento con grado de queratocono II-III 
(p=0,018) y 16,47 mm3 (IC95% 26,88; 6,06) en el subgrupo control con grado de queratocono 
II-III (p=0,004). En el subgrupo de tratamiento con paquimetría <475 µm descendió de media 
7,95 mm3 (IC95% 11,88; 4,03) (p=0,000) y en el subgrupo control con paquimetría <475 µm 
descendió 14,05 mm3 (IC95% 22,64; 5,46) (p=0,003). En el subgrupo de tratamiento con edad 
<32 años, descendió de media 8,64 mm3 (IC95% 13,60; 3,68) (p=0,002), en el subgrupo control 
de la misma edad 12,07 mm3 (IC95% 19,12; 5,02) (p=0,003) y 7,31 mm3 (IC95% 12,77; 1,85) 
(p=0,012) en el subgrupo de tratamiento con edad ≥32 años.  La evolución en el tiempo fue 
estadísticamente significativa en el subgrupo de tratamiento con edad <32 años (p=0,002) y en 
los subgrupos control con grado de queratocono II-III, paquimetría <475 µm y edad <32 años 
(p= 0,005, p=0,002 y p=0,000 respectivamente) (Tabla 49).
A los 12 meses, el 86,70% de los ojos del grupo de tratamiento y el 76,70% de los ojos del 
grupo control tuvo una disminución del volumen de cámara anterior. 
En el volumen de cámara anterior a los 12 meses ajustado por el nivel basal, edad y grado de 
queratocono no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de 
tratamiento y el grupo control (Tabla 51).
















Figura 65. Evolución en el tiempo del volumen de cámara anterior en el grupo tratamiento y en el grupo control.
Tabla 48. Paquimetría efecto crudo (ajustado por nivel basal) y efecto ajustado (por nivel basal, edad y grado de querato-
cono) y estratificada por paquimetría y edad.
Paquimetría central (µm)
Paquimetría mínima (µm)




























































































































Tabla 49. Cambio en el tiempo del volumen de cámara anterior y cambio en el tiempo del volumen de cámara ante-
rior estratificado por grado de queratocono, paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
Volumen de CA (mm3)
Volumen de CA ajustada por grado de queratocono (mm3)
Volumen de CA ajustada por edad (mm3)
Grado I








































































































































































































































Volumen de CA ajustada por paquimetría (mm3)
 PROFUNDIDAD DE CÁMARA ANTERIOR:
Al comparar la profundidad de cámara anterior basal con cada una de las visitas entre ambos 
grupos, se halló una diferencia estadísticamente significativa en el mes 3, donde el grupo de 
tratamiento aumentó 0,03 mm (EEM 0,01) y el grupo control disminuyó 0,01 mm (EEM 0,01) 
(p=0,030) (Tabla 50). A los 12 meses, los cambios registrados respecto al valor basal fueron es-
tadísticamente significativos en el grupo control, donde se observó un descenso medio de 0,08 
mm (IC95% 0,14; 0,02) (p=0,008). La evolución en el tiempo que siguió la profundidad de cáma-
ra anterior fue estadísticamente significativa en ambos grupos (p=0,028 y p=0,013) (Figura 66).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, se halló una diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos en el subgrupo 
de tratamiento con paquimetría <475 µm en el mes 1 (p=0,041) y en el subgrupo de trata-
miento con edad <32 años en el mes 3 (p=0,030). A los 12 meses, la profundidad de cámara 
anterior descendió de media respecto al valor basal 0,13 mm (IC95% 0,24; 0,01) en el subgrupo 
control con grado de queratocono II-III (p=0,032) y 0,11 mm (IC95% 0,20; 0,02) en el subgrupo 
control con paquimetría <475 µm (p=0,017). La evolución fue estadísticamente significativa en 
el subgrupo control con grado de queratocono I (p=0,023), en ambos grupos con paquimetría 
<475 µm (grupo de tratamiento p=0,006 y grupo control p=0,028). Y también en el subgrupo 
control con edad <32 años (p=0,016) y en el subgrupo de tratamiento con edad ≥32 años 
(p=0,012) (Tabla 50).
A los 12 meses, en el 76,70% de los ojos del grupo de tratamiento y en el 83,30% de los ojos 
del grupo control la profundidad de cámara anterior disminuyó. 
En la profundidad de cámara anterior a los 12 meses ajustada por el nivel basal, edad y grado 
de queratocono no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de 
tratamiento y el grupo control (Tabla 51).














Figura 66. Evolución en el tiempo de la profundidad de cámara anterior en el grupo tratamiento y en el grupo control.
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Tabla 50. Cambio en el tiempo de la profundidad de cámara anterior y cambio en el tiempo de la profundidad de 
cámara anterior estratificada por grado de queratocono, paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
Profundidad de CA (mm)
Profundidad de CA ajustada por grado de queratocono (mm)
Profundidad de CA ajustada por edad (mm)
Grado I








































































































































































































































Profundidad de CA ajustada por paquimetría (mm)
2.2.1.Estudio endotelial
2.2.PARÁMETROS DE SEGURIDAD DEL CROSSLINKING CORNEAL
 DENSIDAD CELULAR ENDOTELIAL:
Al comparar la densidad celular endotelial basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, 
no se hallaron diferencias estadísticamente significativas. A los 12 meses, los cambios registra-
dos respecto al valor basal no fueron estadísticamente significativos en ninguno de los grupos, 
al igual que la evolución en el tiempo (Tabla 52 y Figura 67).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos. El cam-
bio a los 12 meses respecto a al nivel basal, no fue estadísticamente significativo en ninguno de 
los subgrupos de ambos grupos, al igual que la evolución en el tiempo (Tabla 52).
A los 12 meses, en el 50% de los ojos del grupo de tratamiento la densidad celular endotelial 
disminuyó, frente al 45,70% de los ojos del grupo control. 
En la densidad celular endotelial a los 12 meses ajustada por el nivel basal, edad y grado de 
queratocono no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de 
tratamiento y el grupo control (Tabla 55).
Tabla 51. Parámetros de cámara anterior efecto crudo (ajustado por nivel basal) y efecto ajustado (por nivel basal, edad y 
grado de queratocono) y estratificados por paquimetría y edad.
Volumen de CA (mm3)










































































































Figura 67. Evolución en el tiempo de la densidad celular endotelial en el grupo tratamiento y en el grupo control.
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Tabla 52. Cambio en el tiempo de la densidad celular endotelial y cambio en el tiempo de la densidad celular endote-
lial estratificada por grado de queratocono, paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
Densidad celular endotelial
Densidad celular endotelial estratificada por grado de queratocono (células/mm2)
Densidad celular endotelial estratificada por edad (células/mm2)
Grado I








































































































































































































































Densidad celular endotelial estratificada por paquimetría (células/mm2)
 COEFICIENTE DE VARIACIÓN:
Al comparar el coeficiente de variación basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, no 
se halló ninguna diferencia estadísticamente significativa. A los 12 meses, los cambios registra-
dos respecto al valor basal no fueron estadísticamente significativos en ninguno de los grupos, 
al igual que la evolución en el tiempo (Tabla 53 y Figura 68).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, se observó una diferencia estadísticamente significativa en el mes 1 del subgrupo con 
edad <32 años, donde el grupo de tratamiento tuvo un aumento del coeficiente de variación de 
4,47 (EEM 2,16) y el grupo control un descenso de 1,15 (EEM 1,60) (p=0,046). También se halló 
una diferencia estadísticamente significativa en el mes 12 del subgrupo con edad ≥32 años, don-
de el grupo de tratamiento tuvo un descenso del coeficiente variación de 4,06 (EEM 2,10) y el 
grupo control un aumento de 1,97(EEM 1,94) (p=0,043). El cambio a los 12 meses respecto a al 
nivel basal, no fue estadísticamente significativo en ninguno de los subgrupos de ambos grupos. 
La evolución en el tiempo del coeficiente de variación fue estadísticamente significativa en el 
grupo de tratamiento en el subgrupo con paquimetría <475 µm (p=0,033) y en el subgrupo con 
edad ≥32 años (p=0,036) (Tabla 53).
El coeficiente de variación disminuyó en el 66,70% de los ojos del grupo de tratamiento al final 
del seguimiento, a diferencia del grupo control donde este parámetro disminuyó en el 46,70% 
de los ojos.
En el coeficiente de variación a los 12 meses ajustado por el nivel basal, edad y grado de que-
ratocono no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de trata-














Figura 68. Evolución en el tiempo del coeficiente de variación endotelial en el grupo tratamiento y en el grupo control.
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Tabla 53. Cambio en el tiempo del coeficiente de variación y cambio en el tiempo del coeficiente de variación estra-
tificado por grado de queratocono, paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
Coeficiente de variación 
Coeficiente de variación estratificado por grado de queratocono
Coeficiente de variación estratificado por edad
Grado I








































































































































































































































Coeficiente de variación estratificado por paquimetría
 PORCENTAJE DE HEXAGONALIDAD:
Al comparar el porcentaje de hexagonalidad basal con cada una de las visitas entre ambos 
grupos, no se hallaron diferencias estadísticamente significativas. A los 12 meses, los cambios 
registrados respecto al valor basal no fueron estadísticamente significativos en ninguno de los 
grupos, al igual que la evolución en el tiempo (Tabla 54 y Figura 69).
Al realizar el mismo análisis en la muestra subdividida por grado de queratocono, paquimetría y 
edad, no se hallaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos (Tabla 54). El 
cambio a los 12 meses respecto a al nivel basal, no fue estadísticamente significativo en ninguno 
de los subgrupos de ambos grupos. La evolución en el tiempo fue estadísticamente significativa 
en los subgrupos de tratamiento con grado I de queratocono, paquimetría <475 µm y con edad 
≥32 años (p=0,030, p=0,010 y p=0,002 respectivamente) (Tabla 54).
Al final del seguimiento, el porcentaje de hexagonalidad disminuyó en el 50% de los ojos del 
grupo de tratamiento y a diferencia del grupo control donde en el 60% de los ojos el porcentaje 
de hexagonalidad permaneció estable.
En el porcentaje de hexagonalidad a los 12 meses ajustado por el nivel basal, edad y grado de 
queratocono no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de 



















Tabla 54. Cambio en el tiempo del porcentaje de hexagonalidad y cambio en el tiempo del porcentaje de hexagona-
lidad estratificado por grado de queratocono, paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
Porcentaje de hexagonalidad (%)
Porcentaje de hexagonalidad estratificado por grado de queratocono (%)
Porcentaje de hexagonalidad estratificado por edad (%)
Grado I








































































































































































































































Porcentaje de hexagonalidad estratificado por paquimetría (%)
2.2.2.Grosor macular
Al comparar el grosor macular central basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, no 
se halló ninguna diferencia estadísticamente significativa. A los 12 meses, los cambios registra-
dos respecto al valor basal y la evolución en el tiempo del grosor macular no fueron estadísti-
camente significativos en ninguno de los grupos (Tabla 56 y Figura 70).
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos. El cam-
bio a los 12 meses respecto a al nivel basal, no fue estadísticamente significativo en ninguno de 
los subgrupos de ambos grupos, al igual que la evolución en el tiempo (Tabla 56).
En el grosor macular a los 12 meses ajustado por el nivel basal, edad y grado de queratocono 
no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de tratamiento y el 
grupo control (Tabla 57).
Tabla 55. Estudio endotelial efecto crudo (ajustado por nivel basal) y efecto ajustado (por nivel basal, edad y grado de que-
ratocono) y estratificado por paquimetría y edad.
Densidad celular endotelial 
Coeficiente de variación (%)









































































































































Figura 70 Evolución en el tiempo del grosor macular central en el grupo tratamiento y en el grupo control.
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Tabla 56. Cambio en el tiempo del grosor macular central y cambio en el tiempo del grosor macular central estrati-
ficado por grado de queratocono, paquimetría y edad.
Tabla 57. Grosor macular central efecto crudo (ajustado por nivel basal) y efecto ajustado (por nivel basal, edad y 
grado de queratocono) y estratificado por paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
Grosor macular central (µm)
Grosor macular central estratificado por grado de queratocono (µm)
Grosor macular central estratificado por edad (µm)
Grado I










































































































































































































































Grosor macular central estratificado por paquimetría (µm)
2.2.3.Haze corneal
Para realizar el estudio estadístico de esta variable, se otorgó valor 1 a la ausencia de haze, valor 
2 a la aparición de haze leve, valor 3 a la aparición de haze moderado y valor 4 a la aparición 
de haze grave.
Al comparar el haze corneal basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, se halló una 
diferencia estadísticamente significativa en mes 1, 3 y 6. La mayor diferencia fue en el mes 3, 
donde el grupo de tratamiento tuvo un empeoramiento del haze de 0,43 (EEM 0,10), a diferencia 
del grupo control donde no hubo cambios (p=0,000) (Tabla 58). Los cambios registrados en 
ambos grupos tuvieron una evolución en el tiempo estadísticamente significativa (p=0,000 en 
ambos grupos) (Figura 71).
En el grupo de tratamiento el número de pacientes con algún grado de haze corneal varió 
durante el seguimiento. En el mes 1 fueron 10 pacientes los que presentaron haze corneal 
(33,33%), en el mes 3 fueron 12 pacientes (40,00%) y en el mes 6 fueron 6 pacientes (20,00%). A 
los 12 meses, en ninguno de los pacientes de ambos grupos se encontró haze corneal. En total, 
se observó haze corneal en 16 pacientes del grupo de tratamiento (53,33%) en algún momento 
del seguimiento. En el grupo control ningún paciente presentó esta reacción estromal corneal.
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, también se observó una mayor diferencia estadísticamente significativa en el mes 3 en 
todos los subgrupos (Tabla 58). Los cambios registrados en todos los subgrupos de ambos gru-





























Figura 71 Evolución en el tiempo del haze corneal en el grupo tratamiento y en el grupo control.
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Tabla 58. Cambio en el tiempo del haze estromal corneal y cambio en el tiempo del haze estromal corneal estratifi-
cado por grado de queratocono, paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
Haze
Haze estratificado por grado de queratocono (µm)
Haze estratificado por edad (µm)
Grado I








































































































































































































































Haze estratificado por paquimetría (µm)
2.3.1.PIO medida con tonómetro de Perkins®, Pascal® e Icare®
2.3.RESULTADOS DEL CONTROL TENSIONAL
 TONÓMETRO DE APLANACIÓN DE PERKINS®:
Al comparar la PIO basal medida con el tonómetro de Perkins® con cada una de las visitas entre 
ambos grupos, se observó una diferencia estadísticamente significativa en la visita del mes 6. En 
el grupo de tratamiento la PIO medida con Perkins® aumentó 0,57 mmHg (EEM 0,46) respecto 
el valor basal, mientras que en el grupo control disminuyó 0,93 mmHg (EEM 0,53) (p=0,037). El 
cambio encontrado a los 12 meses respecto al valor basal no fue estadísticamente significativo 
en ninguno de los dos grupos, al igual que la evolución en el tiempo (Figura 72 y Tabla 59).
Al realizar el mismo análisis en la muestra subdividida por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, también se encontró una diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos 
en el mes 6 en el subgrupo con queratocono grado II-III y en el subgrupo con edad <32 años 
(p=0,045 y p=0,023 respectivamente). A los 12 meses, la PIO medida con Perkins® no tuvo 
diferencias estadísticamente significativas respecto al valor basal en ninguno de los subgrupos. 
La evolución a lo largo de las visitas fue estadísticamente significativa en el subgrupo de tra-
tamiento con paquimetría <475 µm y en el subgrupo con edad ≥32 años (p=0,037 y p=0,045 
respectivamente)(Tabla 59). 
En la PIO medida con el tonómetro de Perkins® a los 12 meses ajustada por el nivel basal, edad 
y grado de queratocono no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el 





















Tabla 59. Cambio en el tiempo de la PIO medida con el tonómetro de Perkins® y cambio en el tiempo de la PIO 
medida con el tonómetro de Perkins® estratificada por grado de queratocono, paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
PIO medida con tonómetro de Perkins® (mmHg)
PIO medida con tonómetro de Perkins® estratificada por grado de queratocono (mmHg)
PIO medida con tonómetro de Perkins® estratificada por edad (mmHg)
Grado I








































































































































































































































PIO medida con tonómetro de Perkins® estratificada por paquimetría (mmHg)
 TONÓMETRO DE CONTORNO DINÁMICO DE PASCAL®.
Al comparar la PIO basal medida con el tonómetro de Pascal® con cada una de las visitas entre 
ambos grupos, no se observaron diferencias estadísticamente significativas. A los 12 meses, el 
cambio en la PIO respecto al valor basal fue estadísticamente significativo en el grupo de trata-
miento, con un incremento medio de 1,46 mmHg (IC95% -0,46; -2,47) (p=0,006). La evolución 
a lo largo del seguimiento fue estadísticamente significativa en el grupo de tratamiento a dife-
rencia del grupo control (p=0,023) (Figura 73 y Tabla 60).
Al realizar el mismo análisis en la muestra subdividida por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, se encontró una diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos en el mes 
12 en el subgrupo con grado de queratocono I (p=0,008). La evolución en el tiempo también 
fue estadísticamente significativa en este subgrupo de tratamiento (p=0,002). A los 12 meses, 
el cambio de la PIO medida con Pascal® fue estadísticamente significativo en el subgrupo de 
tratamiento con grado de queratocono I, con paquimetría <475 µm y con edad ≥32 años, con un 
aumento medio de 1,94 mmHg (IC95% -0,58; -3,30) (p=0,009) y de 1,47 mmHg (IC95% -0,20; -2,73) 
(p=0,025) y de 1,99 mmHg (-0,28; -3,71) (p=0,025) respectivamente (Tabla 60).
En la PIO medida con el tonómetro de Pascal® a los 12 meses ajustada por el nivel basal, edad 
y grado de queratocono no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el 





















Tabla 60. Cambio en el tiempo de la PIO medida con el tonómetro de Pascal® y cambio en el tiempo de la PIO medida 
con el tonómetro de Pascal® estratificada por grado de queratocono, paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
PIO medida con tonómetro de Pascal® (mmHg)
PIO medida con tonómetro de Pascal® estratificada por grado de queratocono (mmHg)
PIO medida con tonómetro de Pascal® estratificada por edad (mmHg)
Grado I








































































































































































































































PIO medida con tonómetro de Pascal® estratificada por paquimetría (mmHg)
 TONÓMETRO DE REBOTE ICARE®:
Al comparar la PIO basal medida con el tonómetro ICare® con cada una de las visitas entre 
ambos grupos, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas. A los 12 meses, el 
cambio medio de la PIO no fue estadísticamente significativo en ninguno de los grupos. Sin em-
bargo, la evolución en el tiempo sí fue estadísticamente significativa en el grupo de tratamiento 
(p=0,017) (Figura 74 y Tabla 61).
Al realizar el mismo análisis en la muestra subdividida por grado de queratocono, paquimetría y 
edad, se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en las visitas 
del mes 6 y mes 12 en el subgrupo con grado de queratocono I (p=0,043 y p=0,006 respectiva-
mente). A los 12 meses, el aumento medio de la PIO en el subgrupo de tratamiento con grado 
I de queratocono fue de 2,53 mmHg (IC95% -0,66; -4,40) (p=0,012). La evolución en el tiempo 
fue estadísticamente significativa en el subgrupo de tratamiento con queratocono grado I  y 
paquimetría ≥475 µm (p=0,002 y p=0,017 respectivamente) (Tabla 61).
En la PIO medida con el tonómetro de ICare® a los 12 meses ajustada por el nivel basal, edad 
y grado de queratocono no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el 





















Tabla 61. Cambio en el tiempo de la PIO medida con el tonómetro ICare® y cambio en el tiempo de la PIO medida 
con el tonómetro ICare® estratificada por grado de queratocono, paquimetría y edad.
p1: Significación estadística del cambio de la variable en el tiempo (visitas). 
p2: Significación estadística de la diferencia entre grupos del cambio de variable a estudio en cada una de las visitas versus 
el valor basal.
*: Cambio medio estadísticamente significativo comparando el nivel basal con los 12 meses.
PIO medida con tonómetro ICare® (mmHg)
PIO medida con tonómetro ICare® estratificada por grado de queratocono (mmHg)
PIO medida con tonómetro ICare® estratificada por edad (mmHg)
Grado I



































































































































































































































PIO medida con tonómetro ICare® estratificada por paquimetría (mmHg)
2.3.2.Concordancia entre Perkins®, Pascal® e Icare®
 CORRELACIÓN INTRACLASE: 
En la visita basal, los coeficientes de correlación intraclase fueron muy similares entre los 3 to-
nómetros, siendo estadísticamente significativo entre el tonómetro de Perkins® y el tonómetro 
de Pascal® y entre el tonómetro de Pascal® y el tonómetro ICare® (Tabla 63). 
La correlación intraclase entre el tonómetro de Perkins® y el tonómetro de Pascal® fue mayor en 
todas las visitas comparado con los otros tonómetros. En el mes 6, el coeficiente de correlación 
intraclase entre el tonómetro de Perkins® y el tonómetro de Pascal® fue 0,71 (IC95% 0,56; 0,81), 
siendo la mayor correlación entre todos los tonómetros de todas las visitas (Tabla 63).
Al realizar la correlación de los tonómetros teniendo en cuenta todas las medidas en global, el 
coeficiente de correlación intraclase fue mayor entre el tonómetro de Perkins® y el tonómetro 
de Pascal®, 0,57 (IC95% 0,49; 0,64) (Tabla 63).
 
Tabla 62. Medida de la PIO efecto crudo (ajustado por nivel basal) y efecto ajustado (por nivel basal, edad y grado de 
queratocono) y estratificado por paquimetría y edad.
PIO tonómetro Perkins® (mmHg)
PIO tonómetro Pascal® (mmHg)































































































































 DIFERENCIAS DE MEDIAS: 
La diferencia media encontrada entre el tonómetro de Perkins® y el tonómetro de Pascal® fue 
la menor encontrada en las 3 comparaciones y en todas las visitas. A nivel basal, el tonómetro 
de aplanación sobreestimó de media la PIO 0,70  mmHg respecto al tonómetro de Pascal®, 
no siendo este resultado estadísticamente significativo. Sin embargo, en el resto de visitas, el 
tonómetro de contorno dinámico sobreestimó ligeramente la PIO, aunque estas diferencias 
tampoco alcanzaron la significación estadística (Tabla 63).
El tonómetro de Perkins® sobreestimó la PIO en todas las visitas comparado con el tonómetro 
ICare® en más de 2 mmHg de manera estadísticamente significativa. A su vez, el tonómetro de 
Pascal® también sobreestimó en más de 2 mmHg la PIO en comparación con el tonómetro 
ICare®, siendo estas diferencias estadísticamente significativas (Tabla 63).
Tabla 63. Concordancia entre el tonómetro Perkins®, Pascal® e ICare®.
Coeficiente de correlación intricases (IC95%)















































PERKINS® vs PASCAL® PERKINS® vs ICARE® PASCAL® vs ICARE®
*: La diferencia de medias se ha calculado como Perkins®-Pascal®, Perkins®-ICare® y Pascal®-ICare®.
2.3.3.Análisis de las gráficas de Bland Altman
A continuación se muestran las gráficas de Bland-Altman comparando los diferentes tonóme-
tros a lo largo del seguimiento y a nivel global (Figuras 75-80).
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Figura 75.Esta gráfica de Bland-Altman representa la diferencia entre la media de PIO medida con el tonómetro de Per-
kins® y con el tonómetro de Pascal® versus la media de ambos a nivel global en el grupo de tratamiento. La línea continua 
central representa la diferencia de medias entre la medida de ambos tonómetros (-0,33 ± 2,36). Las líneas discontinuas 
representan el límite superior (4,30 mmHg) e inferior (-4,96 mmHg) de confianza del 95% (calculados como la diferencia 
media ± 1,96 DE de la media).
Figura 76.Esta gráfica de Bland-Altman representa la diferencia entre la media de PIO medida con el tonómetro de 
Perkins® y con el tonómetro de Pascal® versus la media de ambos a nivel global en el grupo control. La línea continua 
central representa la diferencia de medias entre la medida de ambos tonómetros (0,21 ± 2,79). Las líneas discontinuas 
representan el límite superior (5,68 mmHg) e inferior (-5,26 mmHg) de confianza del 95% (calculados como la diferencia 
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La pendiente de la recta de regresión es de -0,02 (IC95% -0,20; 0,16) (p=0,837).
RESULTADOSRESULTADOS
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La pendiente de la recta de regresión es de -0,24 (IC95% 0,43; 0,05) (p=0,012).
La pendiente de la recta de regresión es de -0,16 (IC95% -0,03; 0,01) (p=0,055). La pendiente de la recta de regresión es de 0,23 (IC95% 0,04; 0,42) (p=0,019).


















































Figura 77.Esta gráfica de Bland-Altman representa la diferencia entre la media de PIO medida con el tonómetro de 
Perkins® y con el tonómetro ICare® versus la media de ambos a nivel global en el grupo de tratamiento. La línea continua 
central representa la diferencia de medias entre la medida de ambos tonómetros (2,54 ± 2,75). Las líneas discontinuas 
representan el límite superior (7,94 mmHg) e inferior (-2,86 mmHg) de confianza del 95% (calculados como la diferencia 
media ± 1,96 DE de la media).
Figura 79.Esta gráfica de Bland-Altman representa la diferencia entre la media de PIO medida con el tonómetro ICare® 
y con el tonómetro de Pascal® versus la media de ambos a nivel global en el grupo de tratamiento. La línea continua 
central representa la diferencia de medias entre la medida de ambos tonómetros (-2,87 ± 3,08). Las líneas discontinuas 
representan el límite superior (3,18 mmHg) e inferior (-8,91 mmHg) de confianza del 95% (calculados como la diferencia 
media ± 1,96 DE de la media).
Figura 80.Esta gráfica de Bland-Altman representa la diferencia entre la media de PIO medida con el tonómetro ICare® y 
con el tonómetro de Pascal® versus la media de ambos a nivel global en el grupo control. La línea continua central repre-
senta la diferencia de medias entre la medida de ambos tonómetros (-2,53 ± 3,57). Las líneas discontinuas representan 
el límite superior (4,46 mmHg) e inferior (-2,53 mmHg) de confianza del 95% (calculados como la diferencia media ± 
1,96 DE de la media).
Figura 78.Esta gráfica de Bland-Altman representa la diferencia entre la media de PIO medida con el tonómetro de 
Perkins® y con el tonómetro ICare® versus la media de ambos a nivel global en el grupo control. La línea continua 
central representa la diferencia de medias entre la medida de ambos tonómetros (-2,75 ± 3,15). Las líneas discontinuas 
representan el límite superior (8,93 mmHg) e inferior (-3,44 mmHg) de confianza del 95% (calculados como la diferencia 




















1. PARÁMETROS DE EFICACIA Y SEGURIDAD DEL CXL
1.1.CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN A ESTUDIO
DISCUSIÓN
Esta discusión se ha estructurado en tres partes. 
En primer lugar se estudian los resultados obtenidos del análisis de los parámetros de eficacia 
y seguridad del CXL, comparando a su vez éstos con los publicados previamente con esta 
técnica. 
En segundo lugar, se analizan los resultados obtenidos del estudio de la PIO a lo largo del 
seguimiento y de la comparación de la medida de la PIO entre los tres tonómetros; compa-
rando dichos resultados con la literatura publicada. 
Por último, se discute la repercusión de estos resultados en el manejo de los pacientes con 
queratocono, abordando los efectos del CXL a corto y largo plazo.
Los pacientes incluidos en este estudio procedían de la consulta de la Unidad de Superficie 
e Inflamación Ocular del Servicio de Oftalmología del Hospital Universitario Clínico San 
Carlos de la Universidad Complutense de Madrid. Un total de 30 pacientes con queratocono 
bilateral fueron incluidos en el estudio. A cada paciente se le realizó un crosslinking corneal en 
uno de sus ojos (en el que presentaba mayor grado de progresión), y se utilizó su ojo con-
tralateral como control. No se produjo ninguna pérdida, por lo que el seguimiento de todos 
los pacientes fue de 12 meses.
Las características demográficas de los pacientes incluidos en este estudio son similares a la 
literatura publicada, con una edad media de 32 años. La edad media al diagnóstico fue de 25 
años con un mayor predominio masculino (76,70% de varones) (209). 
La procedencia predominante fue la española (90%), y el resto, es decir 3 pacientes, eran 
originarios de América del Sur (10%). Únicamente dos de ellos presentaron antecedentes 
familiares de primer grado. 
Ninguno de los pacientes presentaba enfermedades asociadas al queratocono durante el 
período de seguimiento. Sin embargo, todos los pacientes admitieron realizar frotamiento de 
los ojos con el dorso de la mano o los nudillos. Y aunque no se solicitó estudio alergológico, 
es recomendable descartar la presencia de alergia en estos pacientes.
El inicio del estudio, el 50% de los ojos en el grupo de tratamiento y en el grupo control pre-
sentaron un grado I en la clasificación de Amsler-Krumeich. El segundo grado más frecuente 
fue el grado II, con un 43,30% en el grupo de tratamiento y un 36,70% en el grupo control. 
Sólo una minoría presentaron un grado III al inicio del estudio (6,70% y 13,30% en el grupo 
de tratamiento y grupo control respectivamente) y ningún ojo fue clasificado como grado IV. 
Ningún paciente al inicio del estudio presentó cicatrices corneales ni haze corneal. 
DISCUSIÓN
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1.2.PARÁMETROS DE EFICACIA DEL CROSSLINKING CORNEAL
1.2.1.Estadio de queratocono según la clasificación Amsler-Krumeich
1.2.2.Agudeza visual de lejos
La mayor diferencia encontrada en los estadios de esta clasificación entre ambos grupos a 
lo largo de los 12 meses fue en el mes 1, seguida del mes 3. En el grupo de tratamiento se 
observó en estas dos visitas un empeoramiento del estadio medio de queratocono, pero sin 
llegar a pasar de un grado medio basal I a un grado II. Este empeoramiento en las visitas ini-
ciales puede deberse por un lado a un mayor descenso de la paquimetría central en algunos 
pacientes y por otro, al incremento de la refracción subjetiva (tanto de la esfera como del 
cilindro) que sufrieron la mayoría de los pacientes en estas visitas. Estos parámetros son dos 
de los cuatro criterios que constituyen la clasificación de Amsler-Krumeich.
En las visitas posteriores, el estadio de queratocono del grupo de tratamiento desciende 
hasta casi igualarse con el estadio de la visita inicial, por lo que no se puede afirmar que el 
CXL cambie el grado de queratocono según la clasificación Amsler-Krumeich (Tabla 15). Esta 
evolución en el tiempo (Figura 38), con un empeoramiento inicial y un descenso del estadio 
posteriormente, puede ser importante desde el punto de vista clínico. Por un lado, será ne-
cesario explicar esta evolución a los pacientes que van a ser sometidos a un tratamiento con 
CXL y por otro, ha de tenerse en cuenta para evitar confusiones a la hora del seguimiento 
de estos pacientes.
No se han encontrado en la literatura revisada trabajos donde se analice específicamente 
el cambio de grado de queratocono según la clasificación de Amsler-Krumeich después del 
tratamiento con CXL.
 Los valores de agudeza visual en el grupo de tratamiento, tanto la AVSC como la AVCC, ex-
perimentaron una mejoría al final del seguimiento. En el grupo de tratamiento, la mejoría media a 
los 12 meses de la AVSC fue de 0,10 (IC95% 0,16; 0,04) y de la AVCC de 0,07 (IC95% 0,11; 0,04). 
Un descenso de 0,10 en la AVL en la escala LogMAR equivale a la ganancia de una línea de 
visión en la escala decimal. 
La mayor diferencia media encontrada entre el grupo de tratamiento y el grupo control fue 
en el mes 1. En el grupo de tratamiento, se observó un empeoramiento medio de la AVSC 
de 0,06 (EEM 0,03), a diferencia del grupo control, en el que la AVSC mejoró 0,05 (EEM 0,04) 
(p=0,037). Resultados similares también se registraron en la AVCC (Tabla 18). Esta dismi-
nución de AVL puede estar debida a la aparición de haze corneal, al empeoramiento de la 
refracción subjetiva y a los fenómenos de cicatrización que sufre el epitelio corneal tras la 
desepitelización. 
La evolución en el tiempo de la AVSC y AVCC es similar en todos los subgrupos de trata-
miento, produciéndose un empeoramiento inicial durante el primer mes, que mejora pro-
gresivamente hasta descender por debajo del valor basal (Figuras 39 y 40). Esta evolución es 
estadísticamente significativa en todos ellos excepto paquimetría ≥475 µm para la AVSC y los 
subgrupos con grado de queratocono I y con edad ≥32 años para la AVCC (Tabla 18).
No se encontraron diferencias en la mejoría de la AVL al realizar el análisis estratificando 
por grado de queratocono, paquimetría y edad. A los 12 meses, la mayor ganancia de AVL se 
encontró en el subgrupo de tratamiento con edad ≥32 años, donde la mejoría de la AVSC fue 
de 0,13 (IC95% 0,02; 0,04).
Al comparar los resultados de la AVL de esta Tesis Doctoral con la literatura publicada hasta 
la actualidad, se puede comprobar que son éstos son similares a la mayoría de los artículos 
recientes, como queda reflejado en la Tabla 64.
































Wollensak et al. 
2003 (146)
Raiskup-Wolf et al. 
2008 (181)
Witting-silva et al. 
2008 (210)
Vinciguerra et al. 
2009 (211)
Caporossi et al. 
2010 (212)
Hersh et al. 
2011 (213)
Arsi et al. 
2011 (209)
Guber et al. 
2013 (214)
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1.2.3.Refracción subjetiva 1.2.4.Queratometría
Al comparar la esfera y el cilindro basal con cada una de las visitas entre ambos grupos, no 
se observaron diferencias estadísticamente significativas. Tampoco el cambio medio a los 12 
meses tuvo significación estadística. Ambas variables sufrieron un empeoramiento durante los 
primeros  meses en el grupo de tratamiento. Como se ha comentado en el apartado anterior, 
este deterioro puede ser debido a aparición de haze corneal y a la cicatrización del epitelio 
corneal en los primeros meses. 
Puede que una menor edad pueda tener relación con un mayor efecto del CXL en la esfera. 
Esto se deduce porque los pacientes con edad <32 años tuvieron una mejoría media de a los 12 
meses estadísticamente significativa, con una disminución media de 1,16 Dp (IC95% -0,37; -1,95) 
a diferencia de la población global donde el cambio no fue estadísticamente significativo. Este 
posible efecto no se puede aplicar en el cilindro, puesto que no hubo significación estadística. 
No se hallaron cambios estadísticamente significativos en el eje del cilindro en el grupo con 
CXL ni en el grupo control. Por lo que no parece que este procedimiento afecte de un deter-
minado modo a esta variable. No es el caso del EE, donde sí se registraron cambios estadísti-
camente significativos entre ambos grupos en el mes 1 (Tabla 23). Estos cambios son debidos 
al empeoramiento medio de la esfera y el cilindro que aunque por separado no alcancen la 
significación estadística, su aumento en el mes 1 sí se confirma estadísticamente en el EE. De 
nuevo, en los pacientes más jóvenes (edad <32 años), el descenso medio del EE a los 12 meses 
fue estadísticamente significativo con una mejoría de 1,05 Dp (IC95% -0,09; -2,00).
De las variables de refracción subjetiva, el parámetro que con más frecuencia se registra en 
la literatura de CXL es el EE. En la Tabla 65 se muestran los distintos resultados encontrados 
en la literatura más reciente. Al igual que en nuestro estudio, Ghanem R. et al. en su trabajo 
tampoco encontraron diferencias en la esfera y el cilindro después del CXL. Sin embargo, sí 
encontraron cambios estadísticamente significativos a los 12 meses en el EE, que disminuyó 
de -2,12 Dp (DE 2,43) a -1,44 Dp (DE 2,31) (215).
Al comparar los resultados de los diferentes parámetros de queratometría, se puede afir-
mar que la que la Kmax y la Km son los que más se afectaron por el CXL. En el grupo de 
tratamiento, ambas variables tuvieron una evolución en el tiempo estadísticamente signifi-
cativa. Y en ambas constantes, se encontró una diferencia estadísticamente significativa en 
el mes 6 al comparar el valor basal con el de esa visita. A los 6 meses, en el grupo de trata-
miento el descenso medio de la Kmax fue de 0,47 Dp (EEM 0,18) y de 0,40 Dp (EEM0,16) en 
la queratometría media (Tablas 25 y 27). Además, al final del seguimiento la Kmax perma-
neció estable o disminuyó en el 66,70% de los ojos del grupo de tratamiento, al igual que 
la Km en el 70% de los ojos del grupo de tratamiento. 
Del estudio de la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría y edad, no 
se pudo extraer ninguna nueva conclusión. Se observó la misma tendencia a la significación 
estadística a los 6 meses del tratamiento con CXL. El único cambio que a los 12 meses fue 
significativo fue la Kmax en el subgrupo de tratamiento con paquimetría ≥475 µm.
El astigmatismo queratométrico medido con el Pentacam® no tuvo un cambio a los 12 me-
ses estadísticamente significativo en el grupo de tratamiento. Del mismo modo, el eje más 
curvo tampoco se vio afectado de forma estadísticamente significativa por el tratamiento 
con CXL. No es frecuente que estas dos variables aparezcan analizadas en la literatura. 
Hersh et al., en su estudio prospectivo de 2011, tampoco obtuvieron resultados estadís-
ticamente significativos al analizar el astigmatismo queratométrico 12 meses después del 
tratamiento con CXL(213). 
En la mayoría de los artículos donde se analizan los parámetros de queratometría después 
de un tratamiento con CXL, el descenso de la Kmax es mayor que el hallado en esta Tesis 
Doctoral (Tabla 66). Al igual que en nuestro caso, en estos artículos el descenso de la Kmax 
es mayor al observado en la Km. A su vez, esta disminución de la Km sigue siendo mayor en 
valor absoluto que la encontrada en nuestro estudio. Sin embargo, no todos los artículos con-
cluyen con estos resultados. De hecho, después de 1 año de seguimiento Guber et al. no en-
contraron diferencias estadísticamente significativas en los parámetros de queratometría (214).
Parece lógico pensar que la Kmax podría ser el mejor indicador de eficacia del CXL de 
todos los parámetros de queratometría. En esta línea de investigación, Koller et al. reali-
zaron un análisis cuyo objetivo fue encontrar factores preoperatorios que predijesen el 
aplanamiento corneal en córneas ectásicas tratadas con CXL. El único factor predictivo 
del aplanamiento corneal estadísticamente significativo que encontraron fue una Kmax >54,00 
Dp(217). Un resultado similar fue descrito por Greenstein et al. en su artículo de 2013. En él, 
concluyeron que valores preoperatorios de AVCC ≤20/40 y de Kmax ≥55,00 Dp fueron los 
únicos factores predictivos independientes para el aplanamiento corneal (218).









Raiskup-Wolf et al. 
2008 (181)
Caporossi et al. 
2010 (212)
Hersh et al. 
2011 (213)
Guber et al. 
2012 (214)
Arora et al. 
2013 (216)
Ghanem et al. 
2014 (215)
Astigmatismo disminuye 0,93 
Dp en el 50% 
Esfera: Cambio hipermetrópico de 
+1,62 Dp (rango 0 a +3,75 Dp)
Cilindro: reducción de 1,52 Dp p>0,05
EE: Cambio hipermetrópico de +1,87 
Dp (rango +0,5 a +4,37 Dp)
EE: Mejoría de 0,86 Dp p>0,05
EE: Cambio de -2,61 Dp (IC95% -3,83; 
-1,39) a 2,17 Dp (IC95% 1,21; 3,12)
Esfera: de -4,40 Dp a -3,80 Dp en 
pacientes con Km≤53 Dp y de -6,30 a 
-5,80 Dp en pacientes con Km>53 Dp
EE: Disminución de -2,12 Dp (DE 


































Tabla 66. Resultados de la queratometría después del tratamiento con CXL. Tabla 67. Índices topográficos.
QUERATOMETRÍAAUTOR ÍNDICES TOPOGRÁFICOS DEL MANUAL 











Descenso de Kmax 2,01 Dp
Descenso de Kmax 1,46 Dp
Descenso de Kmax 1,45 Dp
Descenso de Kmax 6,16 Dp
Descenso de Km 2,00 Dp 
Descenso de Kmax 
0,89  ± 1,49 Dp
Descenso de Kmax 2,00 Dp
Descenso de Km 1,50 Dp
Astigmatismo queratométrico 
con p>0,05
Descenso de Kmax de 54,09  ± 
6,07 Dp a 53,60 ± 5,47 Dp
Descenso de Kmin de 47,43 ± 
4,09 Dp a 46,86 ± 4,48 Dp
Descenso de Kmax 
de 0,16 Dp (p>0,05)
Descenso de Kmin 
de 1,00 Dp (p>0,05)
Descenso de Kmin de 48,7  ± 
2,50 Dp a 42,50  ± 50,60 Dp
Wollensak et al. 
2003 (146)
Raiskup-Wolf et al. 
2008 (181)
Witting-silva et al. 
2008 (210)
Vinciguerra et al. 
2009 (211)
Caporossi et al. 
2010 (212)
Koller et al. 
2011 (217)
Hersh et al. 
2011 (213)
Arsi et al. 
2011 (209)
Guber et al. 
2013 (214)
Arora et al. 
2013 (216)
ISV: Índice de variación 
de superficie
IVA: Índice de asimetría 
vertical
KI: Índice de 
queratocono
CKI: Índice central de 
queratocono
IHA: Índice de asimetría 
en elevación




























































Valor del radio corneal respecto al valor 
medio. Elevado en todos los tipos de 
irregularidades de la superficie corneal.
Grado de simetría del radio corneal respecto 
al meridiano horizontal (superior-inferior). 
Elevado en casos de astigmatismo oblicuo, 
queratoconos y ectasias periféricas.
Compara el sector de queratocono con el 
sector normal. Aumenta con la gravedad del 
queratocono.
Compara la curvatura corneal central con 
la periférica. Aumenta con la gravedad del 
queratocono central.
Muestra el grado de simetría de los datos de 
elevación respecto al meridiano horizontal. 
Similar al IVA aunque a veces más sensible. 
Más pronunciado en queratocono.
Grado de descentramiento en el plano 
vertical. Suele ser muy curvo en queratocono.
Menor radio de curvatura en toda el 












1.2.5.Índices topográficos de queratocono
En general, todos los índices topográficos están elevados respecto su valor normal en pa-
cientes con ectasias corneal, excepto el Rmin, que representa el valor inverso de la curva-
tura corneal, por lo que estará disminuido respecto del valor normal (Tabla 67). Por lo tan-
to, una disminución significativa de cualquiera de estos índices después de un tratamiento 
con CXL puede indicar una mejoría de la superficie corneal. Hasta la fecha, son muy pocos 
los artículos publicados que estudian estos índices después del tratamiento con CXL. Y por 
el momento, no está claro por qué algunas de las mejorías se producen sólo en algunos 
índices. A continuación se procede a la discusión de cada uno de los índices topográficos 
analizados en esta Tesis Doctoral.
 ÍNDICE DE VARIACIÓN DE SUPERFICIE:
Al comparar el ISV basal con cada una de las visitas, se encontró una diferencia estadística-
mente significativa entre el grupo de tratamiento y el grupo control en el mes 1. En el grupo 
de tratamiento aumentó de media 6,63 (EEM 2,50). 
Se ha demostrado que los resultados del tratamiento con CXL son tiempo-dependientes(213, 219, 220). 
Del mismo modo, la topografía corneal parece cambiar a lo largo del tiempo durante el pri-
mer año tras el procedimiento (221). En general, los índices topográficos empeoran respecto al 
valor basal en el primer mes después del CXL. Este empeoramiento es similar al que se pro-
duce inicialmente en la AVL y que se asocia al haze corneal en las primeras semanas del trata-
miento. Greenstein et al. también encontraron un empeoramiento en el primer mes en el ISV, 
IVA, Rmin y KI (221). En este caso, el aumento de los índices topográficos puede ser debido a 
que las queratometrías máxima, mínima y media aumentaron durante el primer mes después 
del tratamiento con CXL. A su vez, coincide en el tiempo con el proceso de reepitelización 
y con la apoptosis de los queratinocitos después del CXL y su posterior repoblación. Por lo 
tanto, este proceso de cicatrización también puede contribuir a los cambios en la topografía 
corneal producidos a lo largo del primer año después del CXL.
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La evolución en el tiempo del ISV fue estadísticamente significativa en el grupo de CXL (Figu-
ra 50). Pese a esto, los cambios al final del seguimiento no alcanzaron la significación estadísti-
ca en ninguno de los dos grupos, a diferencia de los artículos publicados hasta la fecha; donde 
se describen disminuciones estadísticamente significativas del ISV de 3-12 unidades (Tablas 31 
y 68). No obstante, en nuestro estudio sí se observó que en el 83,30% de los ojos del grupo 
de tratamiento el ISV disminuyó o permaneció estable a los 12 meses, frente al 50% de los 
ojos del grupo control. Al realizar el estudio estadístico en la muestra estratificada por grado 
de queratocono, paquimetría y edad, no se obtuvieron resultados relevantes, excepto una 
diferencia media entre el grupo de tratamiento y el grupo control a los 12 meses de -10,17 
(IC 95% -19,43; -0,91) una vez ajustada por ISV basal, edad y grado de queratocono para el 
grupo con edad ≥32 años (Tabla 39).
 ÍNDICE DE ASIMETRÍA VERTICAL:
En el análisis del IVA no se encontraron cambios estadísticamente  significativos a los 12 
meses ni al comparar entre ambos grupos. Pese a esta falta de significación, en el 73,30% 
de los ojos del grupo de tratamiento el IVA disminuyó o permaneció estable al final del 
seguimiento, a diferencia del 43,30% de los ojos del grupo control. Al igual que en el ISV, la 
evolución en el tiempo también fue estadísticamente significativa. En la bibliografía revisada, 
los cambios descritos del IVA son dispares. Greenstein et al. y Sloot et al. observaron una 
disminución media significativa del IVA de 1,29 ± 0,47 a 1,17 ± 0,51 y de 0,96 ± 0,42 a 0,90 
± 0,43 respectivamente después de un año del tratamiento con CXL (Tablas 32 y 68) (221, 
222). Koller et al. por su parte, al igual que en nuestro trabajo, no encontraron diferencias 
estadísticamente significativas (223). 
Del mismo modo que en el ISV, el análisis de la muestra estratificada por grado de queratoco-
no, paquimetría y edad, en el grupo con edad ≥32 años, la diferencia media entre el grupo de 
tratamiento y el grupo control del IVA a los 12 meses fue estadísticamente significativa una 
vez ajustada por IVA basal, edad y grado de queratocono (-0,13 IC 95% -0,24; -0,02) (Tabla 39).
 ÍNDICE DE QUERATOCONO:
Respecto al análisis del KI, no se pueden extraer conclusiones importantes, a excepción que 
en el 70% de los ojos en el grupo de tratamiento y en el 66,70% de los ojos en el grupo con-
trol el KI disminuyó o permaneció estable a los 12 meses de seguimiento. No se encontraron 
cambios estadísticamente significativos a los 12 meses, al igual que en el artículos de Toprak et al. y 
Sloot et al. (Tablas 33 y 68) (222, 224). A diferencia de Greenstein et al. y Koller et al. que sí ob-
servaron una disminución significativa del KI de 1,37 ± 0,20 a 1,33 ± 0,18 y de 1,27 a 1,25 a 
los 12 meses del tratamiento con CXL (221, 223). La evolución en el tiempo del KI en esta tesis 
Doctoral tampoco alcanzó la significación estadística (Figura 52). 
 ÍNDICE CENTRAL DE QUERATOCONO:
A los 12 meses, el CKI sufrió un aumento medio estadísticamente significativo de 0,01 (EEM 0,00) 
tanto en el grupo de tratamiento como en el grupo control. Un resultado similar se observó 
en el estudio de Toprak et al., en el que el CKI aumentó de 6,30 ± 0,49 a 6,44 ± 0,49 a los 
12 meses (224). Estos resultados contrastan con los publicados por Koller et al. y por Sloot et 
al. Ambos trabajos muestran una disminución estadísticamente significativa al final del segui-
miento (Tablas 34 y 68) (222, 223). La evolución en el tiempo encontrada en nuestro estudio fue 
estadísticamente significativa (Figura 53).
 ÍNDICE DE ASIMETRÍA EN ELEVACIÓN:
Al final del seguimiento, el IHA disminuyó de media 6,12 (EEM 4,25) en el grupo de tratamien-
to, pero este descenso no alcanzó la significación estadística. Al igual que en la mayoría de la 
bibliografía revisada, en esta Tesis Doctoral el análisis del IHA  no encontró cambios estadís-
ticamente significativos al final del seguimiento (Tablas 35 y Tabla 68). El único artículo que 
encuentra una disminución estadísticamente significativa fue el publicado por Koller et al., en 
el que el IHA disminuye de 31,40 a 24,70 (223). La única conclusión que se puede extraer de los 
resultados del IHA, es que a los 12 meses, en el 56,70% de los ojos del grupo de tratamiento 
el IHA permaneció estable o disminuyó, a diferencia del grupo control donde el IHA perma-
neció estable o disminuyó en el 36,70% de los ojos.
 ÍNDICE DE DESCENTRAMIENTO POR ELEVACIÓN:
A los 12 meses, el IHD disminuyó de media respecto al valor basal 0,01 (IC95% 0,02; 0,00) en 
el grupo de tratamiento. La evolución en el tiempo fue también estadísticamente significativa 
en el mismo grupo (Figura 55). Además, en el 73,30% de los ojos del grupo de tratamiento el 
IHD permaneció estable o disminuyó a los 12 meses del tratamiento. 
Al analizar la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría y edad, en el subgru-
po con edad <32 años se observó un incremento en el mes 1 del IHD de 0,01 (EEM 0,01) en el 
grupo de tratamiento (Tabla 36). Este incremento, al igual que en el ISV, puede ser debido al 
aumento en el primer mes después del CXL de las queratometrías máxima, mínima y media. 
El único artículo encontrado que encuentra un cambio estadísticamente significativo del IHD 
después del tratamiento con CXL es el publicado por Sloot et al. (Tabla 68) (222).
 RADIO MÍNIMO:
A pesar de que se encontraron diferencias entre ambos grupos en el mes 6 y mes 12, el cam-
bio del Rmin a los 12 meses respecto al valor basal no fue estadísticamente significativo en 
el grupo de tratamiento. Sí lo fue la evolución en el tiempo (Figura 56). El Rmin permaneció 
estable o aumentó a los 12 meses de seguimiento en el 70% de los ojos en el grupo de tra-
tamiento, a diferencia del grupo control donde en el 46,70% de los ojos el Rmin permaneció 
estable o aumentó. 
Al analizar la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría y edad, también 
se encontraron diferencias entre ambos grupos en el mes 6 y mes 12, pero al igual que en 
el análisis general, en la mayoría a los 12 meses no se observaron cambios estadísticamen-
te significativos en el grupo de tratamiento respecto a los valores basales. Si se comparan 
estos resultados con la bibliografía revisada, se observa un resultado similar en el artículo 
de Greenstein et al. y Sloot et al. Estos autores también encontraron un aumento, es decir, 
mejoría del Rmin de 5,71 ± 0,82 a 5,89 ± 0,75 y de 5,81 ± 0,72 a 5,97 ± 0,69 respectivamen-
te, después de 12 meses del tratamiento con CXL (221, 222). Estos resultados contrastan con 
el estudio de Toprak et al., donde hallaron una disminución, es decir, un empeoramiento del 
Rmin de 1,04 ± 0,03 a 1,02 ± 0,04 (Tablas 37 y 68) (224).
 
 CLASIFICACIÓN TOPOGRÁFICA DE QUERATOCONO:
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en la TKC 
al finalizar el seguimiento. En el grupo de tratamiento, esta clasificación topográfica descendió 
de media 0,08 unidades, pero este resultado no fue estadísticamente significativo. A diferencia 
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de la evolución en el tiempo de esta variable, que sí alcanzó la significación estadística (Figura 57). 
A los 12 meses, en el 90% de los ojos del grupo de tratamiento, la TKC permaneció estable 
o disminuyó, a diferencia del grupo control donde en el 80% de los ojos la TKC permaneció 
estable o disminuyó. Al realizar el análisis estadístico en la muestra estratificada por grado de 
queratocono, paquimetría y edad, no se obtuvieron resultados destacables. Los resultados del 
análisis del TKC de esta Tesis Doctoral no se han podido comparar con otros artículos al no 
haberse encontrado ninguno que estudie esta variable. 
Aunque la regularidad corneal no está determinada sólo por los índices topográficos de que-
ratocono, estos índices sí proporcionan cierta indicación de la forma corneal general. 
En resumen, todos los índices topográficos han empeorado en el primer mes en el grupo de 
tratamiento, aunque esta diferencia con el grupo control no haya alcanzado en todos índices 
los significación estadística, su evolución en el tiempo sí lo ha hecho en la mayoría de ellos. 
Los índices topográficos más afectados por el tratamiento del CXL según el análisis de esta 
Tesis Doctoral fueron: el ISV, el IVA, el CKI, el IHD y el Rmin. De ellos, el IHD y el Rmin tu-
vieron una mejoría estadísticamente significativa al final del seguimiento. La mejora global de 
estos dos índices sugiere, en general, que el cono se aplana y que la córnea post-CXL llega 
a ser más simétrica y más regular ópticamente. Greenstein et al. estudiaron la correlación 
de la mejoría de los índices topográficos después del tratamiento con CXL con los cambios 
producidos en la AVSC y AVCC, sin encontrar resultados concluyentes (221). A diferencia de 
Toprak et al. que sí observaron una correlación negativa entre el IHA y la AVCC (r=-0,351; 
p=0,006) (Tabla 68) (224).
Tabla 68. Resultados de los índices topográficos después del tratamiento con CXL.
 ÍNDICES TOPOGRÁFICOS 







ISV: de 98 a 95 
KI: de 1,27 a 1,25
CKI: de 1,08 a 1,06
IHA: de 31,40 a 24,70 
(IVA, IHD p>0,05)
ISV: de 122,2 ± 48,2 a 110,30 ± 44,90
IVA: de 1,29 ± 0,47 a 1,17 ± 0,51
KI: de 1,37 ± 0,20 a 1,33 ± 0,18
Rmin: de 5,71 ± 0,82 a 5,89 ± 0,75
(CKI, IHA, IHD, p>0,05)
ISV: de 70,25 ± 29,00 a 66,96 ± 29,25
CKI: de 6,30 ± 0,49 a 6,44 ± 0,49
Rmin: de 1,04 ± 0,03 a 1,02 ± 0,04
(IVA, KI, IHA, IHD p>0,05)
ISV: de 97 ± 36 a 92 ± 36
IVA: de 0,96 ± 0,42 a 0,90 ± 0,43
KI: De 1,25 ± 0,12 a 12,25 ± 0,13 
CKI: de 1,09 ± 0,07 a 1,08 ± 0,06
IHD: de 0,10 ± 0,06 a  0,10 ± 0,06
Rmin: de 5,81 ± 0,72 a 5,97 ± 0,69
(KI, IHA p>0,05)
Koller et al. 
2009 (223)
Greenstein et al. 
2011 (221)
Toprak et al. 
2013 (224)



























De los cuatro parámetros de elevación analizados en nuestro trabajo, el punto más elevado 
de la cara anterior medido en el ápex corneal es el único con un descenso estadísticamente 
significativo a los 12 meses del CXL (Tabla 40). Este parámetro disminuyó de media 3,17 µm 
(IC95% 5,30; 1,04) al final del seguimiento en el grupo de tratamiento A los 12 meses, en el 
83,30% de los ojos en el grupo de tratamiento, el punto más elevado en el ápex de la cara 
anterior corneal disminuyó o permaneció estable, a diferencia del grupo control donde 
este parámetro permaneció estable o disminuyó en el 63,30% de los ojos. No se hallaron 
nuevos resultados al estratificar la muestra por grado de queratocono, paquimetría y edad.
Del análisis del punto más elevado de la cara anterior medido en el punto más fino, de los 
puntos más elevados de la cara posterior medidos en el ápex y en el punto más fino no se 
pueden extraer resultados concluyentes. A excepción de que en el 63,30% de los ojos del 
grupo de tratamiento el punto más elevado de la cara anterior medido en el puno más fino 
permaneció estable o disminuyó a los 12 meses, a diferencia del grupo control donde este 
parámetro permaneció estable o disminuyó en el 43,30% de los ojos.
No se ha encontrado bibliografía publicada con la se pueda comparar los resultados de esta 
Tesis Doctoral.
De los parámetros de eficacia examinados en este proyecto, la paquimetría corneal es uno 
de los más importantes, ya que son los queratinocitos y las fibrillas de colágeno los que re-
ciben el impacto directo de la radiación UVA. Por tanto, era necesario analizar los cambios 
que produce el CXL en el espesor corneal para mejorar la comprensión del curso clínico 
natural esperable después de un procedimiento de CXL. 
En los tres parámetros de paquimetría analizados en esta Tesis Doctoral (paquimetría cen-
tral, paquimetría mínima y paquimetría en el ápex), se encontró una mayor diferencia entre 
ambos grupos en el mes 1, con un descenso medio de aproximadamente 40 µm en el grupo 
de tratamiento en cada una de ellas (Tablas 45, 46 y 47). Esta diferencia fue menor en valor 
a media que avanzaron las visitas, pero en todas ellas fue estadísticamente significativa. La 
evolución en el tiempo del grupo de tratamiento fue estadísticamente significativa en los 
tres parámetros (Figuras 62, 63 y 64). Y a los 12 meses, los cambios registrados respecto al 
valor basal no fueron estadísticamente significativos en ninguno de los grupos en las tres 
variables. Por lo que se puede afirmar que pasado un año del tratamiento con CXL la cór-
nea vuelve a recuperar su grosor anterior al procedimiento.
Al analizar la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría y edad, se en-
contraron los mismos resultados que en el análisis general. Lo que confirma que el trata-
miento con CXL produce una disminución de la paquimetría en los primeros meses inde-
pendientemente de estos tres factores (Tabla 48).
La fisiología exacta de este adelgazamiento inicial después del tratamiento con CXL se 
desconoce por el momento. La remodelación epitelial después de la desepitelización es un 
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posible factor relacionado con estos cambios. La reepitelización después del CXL se suele 
producir 4-5 días después del procedimiento, pero hay un proceso de remodelación epite-
lial posterior a lo largo del tiempo que también podría influir en el grosor corneal. Además, 
cambios estructurales y anatómicos producidos por el CXL en las fibrillas de colágeno, 
como la compresión de las fibrillas (sobre todo en las de disposición transversal), cambios 
en la hidratación y edema, apoptosis de los queratinocitos y cambios en los glicosaminogli-
canos podrían estar también implicados (158, 225). 
Respecto al proceso de recuperación del grosor corneal en los meses posteriores, se des-
conoce si responde también a un efecto de cicatrización normal o si puede ser el resultado 
de la regresión de proceso de CXL. Sin embargo, numerosos estudios de pacientes con 
CXL con seguimientos de varios años han demostrado que el efecto del CXL se mantiene 
a largo plazo (181, 212). Por lo que son necesarios nuevos estudios con un análisis más pro-
fundo de la regeneración corneal después de un tratamiento con CXL para aclarar estas 
conjeturas.
En la Tabla 69 se muestran diferentes artículos publicados donde se analiza los cambios 
producidos en la paquimetría después de un tratamiento con CXL. En algunos de ellos las 
diferencias a los 12 meses respecto a la basal fueron estadísticamente significativas y en 
otros no alcanzaron la significación estadística.
En el artículo que realizaron Greenstein et al. en el que estudiaron estos cambios en la 
paquimetría, utilizando al igual que en nuestro trabajo el topógrafo Pentacam®, también 
encontraron una disminución significativa de la paquimetría en el mes 1 en el grupo de tra-
tamiento. A partir del mes 3, la paquimetría se incrementaba hasta estabilizarse en el mes 6. 
Sin embargo en su artículo, a diferencia de los resultados de esta Tesis Doctoral, sí hallaron 
una diferencia significativa respecto al valor basal a los 12 meses en las tres variables de 
paquimetría (central, mínima y en el ápex) en el grupo de queratoconos (Tabla 69) (220). Por 
su parte, Vinciguerra et al. no observaron una diferencia a los 12 meses en la paquimetría 
mínima, pero sí encontraron una diferencia estadísticamente significativa en la paquimetría 
central a los 12 meses (Tabla 69) (211). 
Chow et al. realizaron un estudio de los cambios en la paquimetría a nivel intraoperatorio 
utilizando una OCT de segmento anterior. La disminución que observaron a los 30 minutos 
de iniciar el procedimiento fue de 96,50 ± 64,70 µm en la paquimetría central y de 96,00 ± 
46,10 µm en la paquimetría mínima (Tabla 69) (226).
Tabla 69. Resultados de la paquimetría después del tratamiento con CXL.






Central: de 490,68 ± 30,69 
a 470,09 ± 29,01
Mínima: de 451,14 ± 25,97 
a 436,23 ± 29,38 (p>0,05)
Central previa: 495 ± 48 
disminución de 24 ± 19
Central y mínima: Valores no 
disponibles. Cambios p>0,05 
a los 12 meses
Central: de 482,00 ± 59,00 
a 471,00 ± 47,00
Central: de 472,10 ± 42,60 
a 465,70 ± 42,90
Mínima: de 440,20 ± 55,40 
a 428,10 ± 53,80   
Ápex: de 458,20 ± 51,40 
a 450,00±52,50
Descenso de 11,30 (p>0,05)
Grupo km ≤53 Dp:
Central: de 447,53 ± 33,35 
a 384,07 ±58,53
Mínima: de 430,13 ± 30,28 
a 360,87 ± 75,03
Grupo km >53 Dp:
Central: de 414,50 ± 16,89 
a 346,07 ± 23,89
Mínima: de 404,80 ± 9,22 
a 350,14 ± 32,12
Descenso 
Central: 96,50 ± 64,70
Mínima: 96,00 ± 46,10
Central: de 487,00 ± 46,00 
a 494,00 ± 34,00
Vinciguerra et al. 
2009 (211)
Doors et al. 
2009 (227) 
Caporossi et al. 
2010 (212)
Arsi et al. 
2011 (209)
Greenstein et al. 
2011 (220)
Guber et al. 
2012 (214)
Arora et al. 
2013 (216)
Chow et al. 
2013 (226)


















































1.2.8.Parámetros de cámara anterior
En el volumen de CA, no se encontraron diferencias entre ambos grupos al comparar los 
valores basales con cada una de las visitas. Pero al final del seguimiento, sí se observó un 
descenso medio estadísticamente significativo en ambos grupos. En el grupo de tratamiento 
esta disminución fue de 7,93 mm3 (IC95% 11,43; 4,43) y en el grupo control de 10,30 mm3 
(IC95% 16,42; 4,18) (Tabla.49). 
Con el análisis de la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría y edad, 
no se pudieron extraer nuevas conclusiones. 
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Respecto a la profundidad de CA, no se encontraron diferencias entre ambos grupos al com-
parar los valores basales con cada una de las visitas, excepto en el mes 3 (Tabla 50). A los 12 
meses, los cambios registrados respecto al valor basal fueron estadísticamente significativos 
en el grupo control, donde se observó un descenso medio de 0,08 mm (IC95% 0,14; 0,02) 
(Tabla 59). La evolución en el tiempo que siguió la profundidad de CA fue estadísticamente 
significativa en ambos grupos (Figura 66).
Estos cambios encontrados tanto en el volumen de CA como en la profundidad de CA, 
no parecen tener significación clínica, ya que su valor absoluto es muy bajo. Por lo que se 
puede concluir que el tratamiento con CXL no produce cambios relevantes a nivel de la 
CA. Son necesarios nuevos estudios con un mayor seguimiento y un mayor número de pa-
cientes para corroborar estos resultados.  
En la Tabla 70 se resumen los resultados de los dos únicos artículos encontrados en la bi-
bliografía que estudian específicamente ambos parámetros de CA después de un tratamien-
to con CXL en pacientes con queratocono. Vinciguerra et al., en su estudio con pacientes 
con queratocono grado III según la clasificación de Amsler-Krumeich, encontraron a los 12 
meses del tratamiento una disminución estadísticamente significativa en la profundidad de 
CA, pero no en el volumen de CA (211). La localización de la mayor disminución de la pro-
fundidad de CA, coincidía con la posición exacta del ápex, el punto más fino y la zona con 
mayor aplanamiento post-CXL.
Toprak et al. concluyeron en su artículo que aunque el tratamiento de CXL pueda producir 
una disminución de la paquimetría corneal, los parámetros de CA permanecen estables 
después de seis meses del procedimiento (228). En su estudio, además de analizar el volumen 
y la profundidad de CA, investigaron si en el ángulo iridocorneal se producían también 
cambios (Tabla 70).









Volumen CA: de 202,39 ± 37.19a 
192,59 ± 31,97 mm3
(p>0,05)
Profundidad CA: de 3,42 ± 0,15 a 
3,28 ± 0,08 mm
 (p<0,05)
Volumen CA: de 204,49 ± 33,95 a 
202,68 ± 33,56 mm3 (p>0,05)
Profundidad CA: de 3,33 ± 0,29 a 
3,34 mm (p>0,05) 
Ángulo CA: de 37,37 ± 5,50 a 37,26 
± 5,91 grados. (p>0,05)
Vinciguerra et al. 
2009 (211)











El parámetro de seguridad más importante en el tratamiento con CXL es sin duda el endo-
telio corneal. Después del estroma corneal, es la siguiente estructura donde puede afectar 
la radiación UVA. Su alteración puede provocar la pérdida de la transparencia corneal con 
la consiguiente disminución en la agudeza visual. 
En ninguna de las tres variables del estudio del endotelio corneal analizadas en esta Tesis 
Doctoral (densidad celular, coeficiente de variación y porcentaje de hexagonalidad), se en-
contraron cambios estadísticamente significativos a los 12 meses del seguimiento. Tampoco 
se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos al comparar cada una de las 
visitas con la variable basal ni en la evolución a lo largo del estudio (Tablas 52, 53 y 54). 
Al analizar la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría y edad, se en-
contraron resultados similares al análisis general. Lo que confirma que el tratamiento con 
CXL no produjo una alteración significativa en las células endoteliales pasados 12 meses 
del tratamiento (Tablas 52, 53 y 54).
En la bibliografía revisada, el parámetro del estudio endotelial más analizado es la densidad 
celular (Tabla 71). Al igual que en nuestro trabajo, en estos artículos no se hallaron cambios 
en esta variable después del tratamiento con CXL. Sí se observó un daño endotelial en 
pacientes tratados con CXL cuya paquimetría mínima era menor de 400 µm. Kymionis et al. 
estudiaron las características corneales después de un tratamiento con CXL en córneas 
con paquimetría menor a esa cifra. En su artículo, detectaron una disminución media signi-
ficativa de 2.733 ± 180 cel/mm2 previas al CXL a 2.441 ± 400 cel/mm2 un año después del 
tratamiento (229). 
A pesar de lo anteriormente publicado, se han comunicado casos de descompensación 
endotelial en pacientes con paquimetrías >400 µm previas al tratamiento con CXL. En el 
artículo de Gokhale et al. se expuso el caso clínico de un paciente tratado con CXL que 
presentó un edema corneal masivo al mes del tratamiento. A los 6 meses de su resolución, 
la densidad celular endotelial había descendido un 40% respecto al ojo contralateral no 
tratado. Entre las posibles causas planteadas por los autores se encuentran, una mayor 
radiación UVA por un error en la calibración del aparato o una incorrecta instilación de 
la riboflavina con una menor frecuencia de lo habitual, lo que habría provocado una mayor 
penetración de la radiación en la superficie ocular (230). Sin embargo, este hecho es un caso 
aislado y no representa la seguridad de esta técnica que ha sido demostrada a través de la 
bibliografía publicada.
1.3.1.Estudio endotelial
1.3.PARÁMETROS DE SEGURIDAD DEL CROSSLINKING CORNEAL
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Tabla 71. Resultados del estudio endotelial después del tratamiento con CXL.






Densidad celular sin cambios 
(p<0,05). Datos no disponibles
Densidad celular: de 2.624 ± 213 a 
2.596 ± 234 cel/mm2(p>0,05)
Densidad celular: de 2.651 ± 321,36 
a 2.598 ± 563,84 cel/mm2 (p>0,05)
Densidad celular: de 2.701 ± 352 a 
2.703 ± 273 cel/mm2 (p>0,05)
Densidad celular: previo al CXL 
2.451 ± 1.30,44 cel/mm2 descenso 
del 2% (p>0,05)
Densidad celular: de 2.851 ± 483 a 
2.741 ± 401 cel/mm2 (p>0,05)
Densidad celular:
Grupo km ≤53 Dp: de 2.883,67 ± 
172 a 2.888 ± 168 cel/mm2(p>0,05)
Grupo km >53 Dp: de 2.878 ± 162 
a 2.880 ± 162 cel/mm2(p>0,05)




Vinciguerra et al. 
2009 (211)
Doors et al. 
2009 (227) 
Caporossi et al. 
2010 (212)
Arsi et al. 
2011 (209)







































Otro parámetro de seguridad analizado fue la repercusión del CXL en la retina. No se ha-
lló ninguna diferencia entre ambos grupos al comparar el grosor macular central basal con 
cada una de las visitas. A los 12 meses, los cambios registrados respecto al valor basal y la 
evolución en el tiempo del grosor macular tampoco fueron estadísticamente significativos en 
ninguno de los dos grupos. Y al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado 
de queratocono, paquimetría y edad, los resultados son análogos. 
Por lo que se puede concluir que el CXL no produjo ningún cambio en el espesor retiniano 
central al final del seguimiento. En consecuencia, se puede afirmar que el CXL es un trata-
miento seguro a nivel retiniano. 
No se han encontrado otros artículos que como en esta Tesis Doctoral analicen si existen 
cambios en el grosor macular central medido con OCT. Se ha publicado que con 3 mW/cm2 
de radiación UVA en la superficie de la córnea y una concentración de riboflavina de 0,10%, 
la radiación UVA se reduce en un 95%, lo que resulta en una radiación de 0,15 mW/cm2 (0,27 J/cm2). 
Se ha demostrado que esta radiación está por debajo de los umbrales conocidos de daño 
para el endotelio, cristalino y retina (232). Además, la radiación UVA es cataratógena a partir de 
70 J/cm2, lo que dista mucho de la radiación que puede atravesar la córnea (0,27 J/cm2) si se 
emplea riboflavina (146).
El haze corneal es una de las complicaciones más frecuentes en el tratamiento con CXL. Los 
estudios demuestran que la profundidad del CXL puede ser observada siguiendo la línea de 
1.3.2.Grosor macular
1.3.3.Haze corneal
demarcación vista en el estroma corneal o clasificando el haze corneal con la lámpara de 
hendidura (225, 233).
En el estudio del haze corneal que se realizó en esta Tesis Doctoral, se halló una diferencia 
estadísticamente significativa en mes 1, 3 y 6 entre ambos grupos al analizar el haze con el 
estado basal. La mayor diferencia fue en el mes 3, donde el grupo de tratamiento tuvo un 
empeoramiento del haze de 0,43 (EEM 0,10), a diferencia del grupo control donde no hubo 
cambios (p=0,000) (Tabla 58). Los cambios registrados en ambos grupos tuvieron una evolu-
ción en el tiempo estadísticamente significativa (Figura 71). A los 12 meses, en ninguno de los 
pacientes de ambos grupos se encontró haze corneal. 
Al realizar el mismo análisis en la muestra estratificada por grado de queratocono, paquime-
tría y edad, también se observó una mayor diferencia estadísticamente significativa en el mes 
3 en todos los subgrupos. 
Los resultados de nuestro trabajo mostraron que el tratamiento con CXL produjo cierto 
grado de haze corneal a partir del mes 1, que se hizo máximo en el mes 3 y que fue disminu-
yendo a partir de este mes para desaparecer en todos los pacientes en el mes 12. 
El tratamiento con corticoides tópicos se realizó durante 6 semanas, lo que pudo contribuir 
al menor grado de aparición y a acelerar su desaparición.
En esta Tesis Doctoral, en el 53,33% de los pacientes del grupo de tratamiento se observó 
algún grado de haze corneal. En los estudios publicados, la incidencia del haze varía según los 
artículos. Caporossi et al. describieron edema estromal detectable clínicamente en la biomi-
croscopía en el 70% de los pacientes tratados con CXL en los primeros 30 días postrata-
miento. En el 9,80% de los pacientes, se observó un haze temporal, 14 casos en los primeros 
3 meses, y 2 casos después del sexto mes. En todos ellos desapareció a los 12 meses (212). 
Arora et al. analizaron la aparición de haze dividiendo la muestra a estudio según la querato-
metría. Encontraron que a la semana del procedimiento, el 33,30% de los pacientes con Km 
≤53 Dp presentaban haze medio y el 20% si la Km era >53 Dp. En ambos grupos observaron 
un haze moderado en el 20% de los pacientes a partir de la primera semana. Al final de los 12 
meses de seguimiento, ninguno de los pacientes presentaba signos de haze corneal (216). 
Existe la discusión de si el haze corneal es un hallazgo normal después de un tratamiento con 
CXL y de si este haze afecta a la visión. El haze corneal encontrado después de un CXL es 
distinto al hallado tras una PRK, ya que ambos presentan una profundidad diferente. Mientras 
que el haze post-PRK es estrictamente subepitelial y tiene aspecto reticulado, el haze post-
CXL se extiende desde el estroma anterior hasta el 60% de su profundidad, lo que equivale 
a una profundidad de 300 µm; y tiene un aspecto empolvado. Dicha profundidad coincide con 
la que alcanza el tratamiento de CXL en la córnea (233). La naturaleza del haze corneal es aún 
incierta, pero se sabe que está asociada a la profundidad del CXL y a la pérdida de queratino-
citos (225). Son necesarios nuevos estudios que incluyan la microscopía confocal para elucidar 
su patogenia. 
Greenstein et al. realizaron un estudio para conocer la historia natural del haze corneal aso-
ciado al CXL de forma objetiva, utilizando imágenes de Scheimpflug y la lámpara de hendidura 
en pacientes con queratocono y ectasias corneales. En su trabajo, Greenstein observó que el 
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haze corneal fue mayor en el mes 1, se estabilizó en el mes 3 y disminuyó entre el mes 3 y mes 
12 (219). A diferencia de esta Tesis Doctoral, en su trabajo el haze corneal no había regre-
sado completamente a los 12 meses del tratamiento con CXL en el grupo de pacientes con 
queratocono (p >0,001). Las evoluciones de la densitometría corneal y de la biomicroscopía 
fueron similares a lo largo del seguimiento. A pesar de encontrar correlación clínica entre el 
haze corneal y la AVSC, la AVCC, la paquimetría mínima y la Kmax y Kmin, no pudo demostrar 
correlación estadísticamente significativa entre los cambios encontrados en el haze corneal y 
los resultados clínicos postoperatorios.   
Mazzotta et al. analizaron el haze corneal después del tratamiento con CXL en pacientes 
con queratocono empleando el microscopio confocal in vivo. En su estudio, el haze corneal 
se desarrolló en el segundo y tercer mes después del procedimiento y fue en algunos casos 
resistente a corticoides tópicos. También observaron un aumento de la densidad de la matriz 
extracelular fibrilar, la cual fue mayor en paciente con queratocono avanzado (234). 
En otro artículo posterior publicado por Greenstein et al. relacionaron el origen del haze 
corneal post-CXL con el adelgazamiento de la paquimetría que se produce con este trata-
miento. Este adelgazamiento per se puede modificar la orientación y la separación de las lámi-
nas de colágeno, provocando una dispersión de la luz y la apariencia clínica del haze corneal. 
Con el paso del tiempo, al recuperarse el grosor corneal, la matriz de láminas de colágeno 
puede normalizarse con la consiguiente disminución del haze. Esta hipótesis se sustenta en 
la coincidencia en el tiempo del adelgazamiento y haze corneal y la posterior recuperación 
de ambos. El haze parece hacerse máximo cuando la córnea está más adelgazada, y se aclara 
cuando la córnea empieza a recuperar su grosor (220). 
Como ya se ha mencionado en el apartado anterior, el haze corneal puede ser considera-
do una complicación o parte de la evolución natural después de un tratamiento con CXL. 
Por lo que no será comentado en este apartado de la discusión.
En esta Tesis Doctoral no se ha registrado ninguna complicación durante el procedimiento 
del CXL ni durante el seguimiento de 12 meses. Además, se ha demostrado que el CXL no 
produjo cambios en el endotelio corneal ni en el grosor macular a los 12 meses pasado 
un año del tratamiento. Por todos estos motivos, se puede afirmar que el tratamiento con 
CXL es un procedimiento seguro. 
La mayoría de los estudios publicados coinciden con nuestro estudio en la escasez de 
complicaciones del CXL. Caporossi et al. en su estudio con un seguimiento medio de 52,40 
meses (rango 48-60), no encontraron efectos adversos persistentes. Tampoco detectaron 
retrasos en la reepitalización ni daño endotelial (212). 
Sin embargo, otros autores sí han registrado casos aislados de efectos secundarios después 
del CXL. En la Tabla 72 se resumen las complicaciones publicadas en la literatura posterio-
res al tratamiento con CXL.
1.3.4.Complicaciones
Tabla 72. Complicaciones en el CXL.




Queratitis herpética inducida con iritis
Queratitis difusa lamelar
Opacificación difusa subepitelial 
Queratitis microbiana
Cicatrización estromal en el 8,60% 
Melting corneal agudo
Melting corneal en ambos ojos de un paciente
Pérdida de células endoteliales
Melting corneal con perforación
Pérdida de células endoteliales en córneas finas
Kymionis et al. 
2007 (235)
Kymionis et al. 
2007 (236)
Wollensak et al. 
2008 (237)
Zamora et al. 
2009 (238) 
Raiskup et al. 
2009 (181) 
Gokhale et al. 
2010 (239)
Faschinger et al. 
2010 (240)
Gokhale et al. 
2011 (230) 
Labiris et al. 
2011 (241)

































En el artículo de Seiler et al. realizaron una búsqueda bibliográfica de los efectos adversos 
del CXL desde que se describió la técnica hasta marzo de 2013. Las tasas de complicaciones 
publicadas variaron del 1% al 10% dependiendo del grado de queratocono. Las complicacio-
nes postoperatorias tempranas descritas fueron haze estromal, infiltrados estériles, descom-
pensación endotelial, retraso en la cicatrización epitelial y queratitis infecciosa. Dentro de las 
tardías se ha descrito la opacidad estromal. En su artículo, Seiler concluye que las complica-
ciones después del tratamiento con CXL en pacientes con queratocono son raras, pero el 




2.1.PIO MEDIDA CON TONÓMETRO DE PERKINS®
2.2.PIO MEDIDA CON TONÓMETRO DE PASCAL® 
2.3.PIO MEDIDA CON TONÓMETRO ICARE®
En las visitas del mes 6 y mes 12 posteriores al tratamiento con CXL, las PIO medidas con el 
tonómetro de Perkins® en el grupo de tratamiento fueron mayores que en la visita basal. Se 
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos al comparar la medida de la PIO en 
el mes 6 con el valor basal. En el grupo de tratamiento, la PIO medida con Perkins® aumentó 
en ese mes 0,57 mmHg (EEM 0,46) (Tabla 59). Sin embargo, las diferencias encontradas en la 
PIO medida con Perkins® a los 12 meses no fueron estadísticamente significativas entre los 
dos grupos. Con el análisis de la muestra estratificada por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, se obtuvieron resultados similares. 
El proceso de foto-oxidación del CXL aumenta los enlaces moleculares entre fibrillas de 
colágeno, lo que provoca un aumento de la rigidez corneal (148). Al contrario de lo esperado, 
en esta Tesis Doctoral la PIO medida con Perkins® no mostró un incremento significativo al 
final del seguimiento en el grupo de tratamiento, sólo en el mes 6. En otros artículos publica-
dos, como en el de Kymionis et al., con un mayor número de ojos aunque sin grupo control, 
encontraron un aumento significativo de la PIO en el mes 6 y mes 12 después de realizar un 
tratamiento con CXL. La PIO media basal medida mediante tonometría de aplanación fue 
9,95 ± 3,01 mmHg. A los 6 meses fue de 11,40 ± 2,89 mmHg y a los 12 meses de 11,35 ± 3,38 
mmHg (ambos p<0,001). No encontraron diferencias en el cambio de la PIO entre el mes 6 y 
mes 12. Los autores concluyen que los cambios encontrados en la PIO no tuvieron relación 
con la edad del paciente, la paquimetría previa o la queratometría basal y presuponen que el 
aumento de la PIO es consecuencia del incremento de la rigidez corneal (243). 
A diferencia del artículo anterior, en el estudio que realizaron Gkika et al. con un número 
similar de pacientes y comparando los resultados con un grupo control de pacientes sin que-
ratocono; no encontraron diferencias estadísticamente significativas en la medida de la PIO 
con GAT después de 6 meses del tratamiento con CXL a pesar de observar valores de PIO 
mayores a los basales (244). 
En nuestro estudio no podemos descartar que la ausencia de significación estadística pueda deberse 
al tamaño muestral pues parece existir una tendencia al aumento de la PIO con el paso del tiempo.
Los principios de funcionamiento de la tonometría de aplanación se basan en la asunción de 
la rigidez estándar de la córnea. Como ya se ha comentado, después de un procedimiento de 
CXL la rigidez corneal aumenta. Estudios in vitro mostraron que el tratamiento con CXL en 
córneas humanas puede sobreestimar la PIO en un rango de 1,80 a 3,10 mmHg dependiendo 
del tipo de tonómetro utilizado (de aplanación, de contorno dinámico, Tonopen XL®(245). Sin 
embargo, esta sobreestimación es considerablemente menor a la magnitud de la sobrees-
timación esperada teóricamente, ya que la rigidez corneal después de un CXL aumenta un 
330%(155). Se ha demostrado que las alteraciones en la rigidez corneal ejercen una mayor in-
fluencia en las medidas de PIO que la curvatura corneal o la paquimetría, parámetros que también 
se afectan a la medición de PIO (246). Sin embargo, en otros artículos como el de Gkika et al. y los 
resultados de esta Tesis Doctoral indican que otros factores biomecánicos además de la rigi-
dez deben interaccionar en la córnea después de un tratamiento con CXL, ya que no siempre 
se puede demostrar este aumento de la PIO posterior al CXL (244).
Estos cambios biomecánicos después del CXL siguen siendo objeto de numerosos estudios. 
Son necesarios nuevas líneas de investigación con un mayor número de pacientes y segui-
miento para dilucidar estas hipótesis.
A diferencia de la medida de la PIO con el tonómetro de Perkins®, el cambio en la PIO me-
dida con el tonómetro de Pascal® respecto al valor basal fue estadísticamente significativo 
en el grupo de tratamiento al final del seguimiento, con un incremento medio de 1,46 mmHg 
(IC95% -0,46; -2,47) (p=0,006). En todas las visitas del grupo de tratamiento, la PIO medida 
con Pascal® fue mayor que en la visita anterior. Esta evolución a lo largo del seguimiento 
también fue estadísticamente significativa en el grupo de tratamiento a diferencia del grupo 
control (p=0,023) (Figura 73 y Tabla 60). 
Al subdividir la muestra por grado de queratocono, paquimetría y edad, en los subgrupos de 
tratamiento con grado I de queratocono, con paquimetría <475 µm y con edad ≥32 años, se 
encontró un aumento medio de la PIO significativo a los 12 meses respecto al valor basal 
(Tabla 60).
El PDCT fue diseñado en un intento de medir la PIO independientemente del grosor central 
corneal y mejorar así el GAT considerado hasta el momento como el gold standard. Mientras 
que el funcionamiento del GAT se basa en la presunción de una rigidez estándar de la córnea, 
el PDCT se fundamenta en la elasticidad corneal que permite a la córnea asumir la forma 
cóncava del cono. Esta elasticidad corneal también se ve afectada por el CXL (247). Este puede 
ser uno de los motivos por el cual en nuestro trabajo la PIO medida con el tonómetro de 
Pascal® aumentó a los 12 meses después del CXL. Al perder parte de esta elasticidad con el 
endurecimiento de la córnea, la PIO se incrementa respecto al valor basal.  
En contra de nuestros resultados, en el artículo de Gkika et al. no observaron diferencias es-
tadísticamente significativas en la medida de la PIO con PDCT a los 6 meses del tratamiento. 
Sin embargo, sí encontraron diferencias respecto al valor basal en el primer mes. Los autores 
explican este hecho por el edema corneal inicial debido al tratamiento con CXL (244).
En todas las visitas, excepto en el mes 3, la PIO medida con el tonómetro ICare® es mayor a 
la anterior en el grupo de tratamiento. Sin embargo, no se encontraron diferencias estadísti-
camente significativas entre ambos grupos en la medida de la PIO con el tonómetro ICare® 
al comparar el valor basal respecto a cada una de las visitas. Tampoco hubo un cambio signi-
ficativo a los 12 meses en ambos grupos. Aunque sí se observó una evolución en el tiempo 
estadísticamente significativa en el grupo de tratamiento (Figura 74). 
Al realizar el mismo análisis en la muestra subdividida por grado de queratocono, paquimetría 
y edad, se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en las 
visitas del mes 6 y mes 12 en el subgrupo de tratamiento con grado I de queratocono. A los 
12 meses, el aumento medio de la PIO en el subgrupo de tratamiento con grado de querato-
cono I fue de 2,53 mmHg (IC95% -0,66; -4,40).
El RT utiliza una sonda con una punta final de 1 mm de diámetro. Este tipo de tonómetros 
son muy susceptibles a errores accidentales porque son extremadamente dependientes de 
las características centrales de la córnea. Esto puede tener importancia clínica, especialmente 
en ojos con cicatrices corneales centrales o paracentrales. No obstante, uno de los criterios 
de exclusión de esta Tesis Doctoral era presentar cicatrices corneales, por lo que este hecho 
no ha sido un problema para la metodología y análisis de los datos.  
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Se desconoce cuál puede ser la causa de no haber encontrado cambios estadísticamente sig-
nificativos a los largo del seguimiento entre ambos grupos. Puede ser debido a que este tipo 
de tonómetros sea más independiente de los cambios biomecánicos que produce el CXL.
La falta de artículos publicados utilizando el RT después del tratamiento con CXL hace necesario 
nuevos estudios para conocer la influencia de este procedimiento en las características biomecá-
nicas de la córnea y su repercusión en la medida de la PIO con diferentes tipos de tonómetros.
2.4.MEDIDA DE LA PIO DESPUÉS DEL CXL EN LA LITERATURA
A lo largo de estos últimos años, se han realizado algunos estudios para investigar si existía 
algún aumento de la PIO posterior al tratamiento con CXL y cuantificarlo. Sus resultados se 
resumen en la Tabla 73. Se ha elegido el GAT para realizar este resumen bibliográfico, ya que 
sigue siendo considerado el gold standard de la tonometría, además de ser el tonómetro más 
utilizado en los artículos revisados encontrados en la literatura.
Tabla 73. Resultados de la PIO después del tratamiento con CXL.
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Los resultados de estos estudios varían según el artículo. Por ejemplo, Wollensak et al. obser-
varon un aumento de 0,20 mmHg después de dos años de seguimiento, siendo este cambio 
además no estadísticamente significativo (146). Un aumento similar fue publicado por Raiskup-
Wolf et al. cinco años más tarde. En su artículo con un número muy elevado de pacientes sí 
observaron un aumento estadísticamente significativo (181). El mayor cambio registrado en la 
literatura, fue publicado por Kymionis et al. en 2009. En su trabajo encontraron un aumento 
significativo de 1,40 mmHg después de 12 meses tras el CXL (243).
En esta Tesis Doctoral, el cambio ha sido un valor intermedio, 0,73 mmHg, si se compara con el 
resto de la literatura, aunque no se alcanzó la significación estadística al final del seguimiento.
2.5.CORRELACIÓN ENTRE LOS TONÓMETROS DE PERKINS®, 
      PASCAL® E ICARE®
Al inicio del estudio, los tres tonómetros presentaron una correlación similar entre ellos, 
aunque sólo fue estadísticamente significativa entre el tonómetro de Perkins® y el tonómetro 
de Pascal® y entre el tonómetro de Pascal® y el tonómetro ICare®. Sin embargo, a lo largo del 
seguimiento la correlación intraclase fue mayor en todas las visitas entre el tonómetro de 
Perkins® y el tonómetro de Pascal® comparado con los otros dispositivos (Tabla 63). 
En la visita basal, el tonómetro de Perkins® sobreestimó 0,7 mmHg la PIO con respecto a la 
medición realizada por el tonómetro de Pascal®. En las visitas posteriores, la medida de la PIO 
fue ligeramente sobreestimada por el tonómetro Pascal® respecto al tonómetro de Perkins®. 
Además, las diferencias medias encontradas entre el tonómetro de Perkins® y el tonómetro 
de Pascal® fueron las de menor valor, sin alcanzar la significación estadística en ninguna de las 
visitas. Por último, tanto el tonómetro de Perkins® como el tonómetro de Pascal® sobreesti-
maron la PIO en más de 2 mmHg respecto al tonómetro ICare®.
En la literatura revisada no se han encontrado ningún artículo que compare la medición de 
la PIO antes y después del tratamiento con CXL utilizando estos tres tonómetros. El estudio 
más parecido encontrado ha sido el publicado por Gkika et al., en el que utilizaron el GAT, el 
PDCT y el ORA antes y después del tratamiento con CXL (244). Donde basalmente el PDCT 
sobreestimó de media 0,6 mmHg la PIO respecto al GAT, resultado contrapuesto al de esta 
Tesis Doctoral.
2.6.ANÁLISIS DE LAS GRÁFICAS DE BLAND ALTMAN
En la comparación realizada entre el tonómetro de Perkins® y el tonómetro de Pascal®, la 
pendiente de la recta de regresión fue de 0,53 (IC95% -0,10; 0,21) y no alcanzó la significación 
estadística, por lo que las diferencias de medidas de PIO entre ambos tonómetros fueron 
constantes para todo el rango de presiones. Este resultado se observó tanto en el grupo 
control como el grupo de tratamiento (Gráficas 75 y 76).
Al comparar cómo se comportaban el tonómetro de Perkins® y el tonómetro ICare® en la 
medida de la PIO, en el grupo de tratamiento la pendiente de la recta de regresión fue de 
-0,16 (IC95% -0,03; 0,01), y aunque no alcanzó la significación estadística, se aproximó a ha-
cerlo. Por lo tanto, las diferencias de medidas de PIO entre ambos tonómetros fueron cons-
tantes para todo el rango de presiones en el grupo de tratamiento. A diferencia del grupo 
control, donde la pendiente de la recta de regresión fue de -0,24 (IC95% 0,43; 0,05) siendo 
estadísticamente significativa. Por tanto, se puede concluir que el tonómetro de Perkins so-
breestimó la medida de la PIO con respecto al tonómetro de rebote para valores de PIO 
bajos, y la subestimó para valores de PIO altos (Gráficas 77 y 78). 
En el análisis del comportamiento entre el tonómetro ICare® y el tonómetro de Pascal®, la 
pendiente de la recta de regresión fue de 0,23 (IC95% 0,04; 0,42) en el grupo de tratamiento 
y de 0,47 (IC95% 0,02; 0,47) en el grupo control, siendo estadísticamente significativa en am-
bos grupos. Esto se traduce en que para valores de PIO altos, el tonómetro ICare® sobrees-
timó la medida de la PIO con respecto al tonómetro de Pascal®; sin embargo con valores de 
PIO bajos la subestimó (Gráficas 79 y 80). 
En la literatura publicada, no se han encontrado artículos que hagan este tipo de análisis en 
pacientes con queratocono y tratados con CXL. En el artículo de Rosentreter et al., don-
de comparan el GAT, el PDCT y RT en córneas patológicas sin aplicar ningún tratamiento, 
encontraron que el RT subestimó la PIO en pacientes con queratocono, a diferencia de los 
resultados mencionados anteriormente en este apartado, en los que en medidas de PIO altas 
tiende a sobreestimar la PIO (125).
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La importancia de la medición de la PIO deriva fundamentalmente del conocimiento de que 
es el factor de riesgo más importante para el desarrollo y la progresión del glaucoma, causa 
más importante de ceguera irreversible en el mundo (249). Sin embargo, la medición precisa de 
la PIO está sujeta a diferentes variables de confusión, como el ciclo circadiano y la influencia 
de las propiedades biomecánicas de la córnea (246, 250). Además, cada vez más son más comunes 
los procedimientos refractivos, las indicaciones de quetaroplastias y otros tratamientos como 
el CXL. Esto hace necesario el estudio de los cambios que estos tratamientos pueden produ-
cir en la estructura corneal y de su repercusión posterior en la medida de la PIO. 
Asimismo, junto a la búsqueda del tonómetro más exacto es importante conocer las carac-
terísticas estructurales de la córnea y el objetivo de la medición de la PIO, ya sea un objetivo 
clínico para el diagnóstico y seguimiento del paciente con glaucoma o como herramienta de 
despistaje. En el caso de tener un objetivo clínico, nuevos dispositivos como el PDCT o el 
ORA han demostrado ser en gran medida independientes de las características biomecánicas 
de la córnea y pueden ser particularmente útiles en ojos con córneas irregulares y después 
de queratoplastias o cirugía refractiva (109, 251). Sin embargo, es necesario seguir analizando 
estos nuevos dispositivos y sus resultados en la medida de la PIO con nuevos tratamientos 
como el CXL para conocer con exactitud su respuesta y su reproducibilidad. 
Los pacientes con queratocono son diagnosticados normalmente a una edad precoz, y pro-
bablemente requieran diferentes actuaciones terapéuticas a lo largo de su vida. Algunas de 
ellas cambiarán las características biomecánicas de la córnea y también podrán requerir el 
uso de corticoides durante periodos de tiempo, lo que puede provocar la subida de la PIO 
en determinados pacientes. 
Por otro lado, el glaucoma y el queratocono pueden estar interrelacionados de diferentes 
modos. El aumento de la PIO puede estar asociado con la progresión de esta enfermedad ectásica, 
especialmente en pacientes jóvenes (252). En el trabajo realizado por McMonnies et al. analizaron 
la respuesta corneal a la subida de la PIO. Concluyeron que los pacientes con queratocono, 
comparado con sujetos sanos, tuvieron un aumento significativo de la Kmax y Kmin y del 
punto de máxima elevación corneal al aumentar la PIO. Estos cambios fueron significativa-
mente más elevados en pacientes menores de 30 años (253). Por otro lado, un espesor corneal 
bajo puede ser un factor de riesgo independiente para el aumento de la susceptibilidad del 
nervio óptico a un daño glaucomatoso (254). Y el grosor corneal puede estar relacionado con 
las propiedades biomecánicas de la lámina cribosa que afectan a la cabeza del nervio (255). Por 
último, recientemente se ha publicado un artículo en el que describen una asociación con 
queratocono en el 1,50% de los pacientes con glaucoma crónico juvenil y se ha encontrado 
una susceptibilidad genética de asociación entre un espesor central corneal bajo y el quera-
tocono con el glaucoma (252, 256). 
Todos estos hechos demuestran que es necesario controlar la PIO en los pacientes con que-
ratocono a lo largo de toda su vida. Y que la búsqueda de un tonómetro que se adapte a las 
particularidades de estos pacientes y permita una medida exacta de la PIO aún sigue siendo 
una meta a lograr. 
3. REPERCURSIÓN DEL CXL EN EL MANEJO DE LOS PACIENTES 
    CON QUERATOCONO
3.1.CAMBIOS A CORTO PLAZO
3.2.CAMBIOS A LARGO PLAZO  
Debido a que el CXL es un nuevo procedimiento quirúrgico, es importante conocer los cam-
bios que produce en el postoperatorio, tanto de manera inmediata como a largo plazo. Ya que 
el oftalmólogo debe poder informar sobre ellos al paciente y debe ser capaz de evaluar los 
resultados clínicos.
A nivel clínico hay destacar que después del CXL, la AVSC y la AVCC empeoraron respecto al 
valor basal durante los 3 primeros meses y durante el primer mes, respectivamente. Asimis-
mo, la clasificación de grado de queratocono al igual que los parámetros de refracción subjeti-
va empeoró durante los 6 meses post-CXL. Por tanto, es importante avisar al paciente de que 
su refracción y agudeza visual se verán disminuidas en los primeros meses después del CXL. 
En general, en todos los pacientes la AVCC fue suficiente para desarrollar con normalidad las 
actividades de la vida diaria durante dichos meses. Pero este hecho ha de tenerse en cuenta 
en personas con profesiones que exijan buena visión, como en el caso de los conductores. 
A nivel topográfico, los valores de queratometría aumentaron durante el primer mes después 
del CXL. Al igual que los índices topográficos, que se agravaron durante los 3 primeros me-
ses. Sin embargo, los parámetros de elevación se aplanaron durante el primer mes post-CXL, 
aunque estos últimos cambios no tuvieron significación estadística. 
La paquimetría disminuyó de media 40 µm, por lo que habrá de tenerse en cuenta en las me-
diciones de la PIO durante los primeros meses post-CXL. Los cambios en la cámara anterior 
no fueron relevantes clínicamente. 
Respecto a los parámetros de seguridad, subrayar que en el recuento endotelial no se en-
contraron cambios en los primeros meses, a excepción de un aumento del coeficiente de 
variación durante el primer mes y una disminución del coeficiente de hexagonalidad, que se 
normalizaron a partir del tercer mes. 
Como único efecto secundario transitorio, hay que remarcar la aparición de haze corneal en 
el 53,33% de los pacientes del grupo de tratamiento durante los 6 primeros meses del estu-
dio, siendo el tercero el mes en el que más se produjo. Este haze leve junto con los cambios 
en la refracción pueden ser los principales causantes de la disminución de la visión que se 
objetivó durante los primeros meses. 
Los pacientes con queratocono en grado incipiente suelen tener muy buena calidad de visión 
con corrección óptica. Por tanto, son estos pacientes los que peor toleran una alteración de 
la visión después de un tratamiento. Por este motivo, antes de realizar este procedimiento 
cuyo objetivo es la detención de la progresión de la enfermedad y no la mejoría de la visión, 
es necesario conversar con el paciente para conocer sus expectativas y explicar lo anterior-
mente comentado. De este modo, el paciente podrá saber de antemano el posible empeora-
miento transitorio de su visión y se evitarán preocupaciones innecesarias.
A nivel clínico, los valores de agudeza visual en el grupo de tratamiento, tanto la AVSC como 
la AVCC, experimentaron una mejoría al final del seguimiento respecto a la visita inicial. En la 





A nivel topográfico, al final del estudio se detectó una disminución de los parámetros de que-
ratometría, y una mejoría de la mayoría de los índices topográficos de queratocono que se 
incluyen en el Pentacam®. También se observó una disminución de las variables de elevación, 
sobre todo en la cara anterior corneal. 
La paquimetría experimentó una recuperación hasta valores similares a los previos al trata-
miento. Las variables de cámara anterior tuvieron un mínimo cambio sin relevancia clínica. 
Respecto a las variables de seguridad, los parámetros del estudio endotelial no tuvieron cam-
bios comparando los resultados finales con la visita inicial. 
Al final del seguimiento, ninguno de los pacientes presentaba signos de haze corneal.
En resumen, después de los 6 meses la estructura corneal se estabiliza y mejora la visión del 
paciente. Por tanto, durante el seguimiento de los pacientes con queratocono en progresión 
tratados con CXL, serán necesarios un mínimo de 12 meses para estabilizar la visión y cono-
cer los resultados clínicos a largo plazo.
4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO
Para el grupo control se incluyeron los ojos contralaterales. Uno de los criterios de in-
clusión en el estudio fue que los ojos contralaterales tenían que presentar queratocono 
en progresión. La limitación del estudio radica en que no se pudo incluir pacientes con el 
mismo grado de queratocono en ambos ojos, por lo que el ojo contralateral presentaba 
en la mayoría de los casos un grado de la enfermedad menor que el ojo del tratamiento 
con CXL. Esto ha podido provocar una falsa sensación de estabilidad o mejoría en el ojo 
control respecto al ojo tratado.
No se realizó un estudio con biomicroscopía confocal o con tomografía óptica de cohe-
rencia de segmento anterior, que hubiese permitido conocer la profundidad de la acción 
del CXL y el estado celular en cada fase del estudio.
Los pacientes incluidos en el estudio presentaban un queratocono con grado incipiente 
o moderado, pero en ningún caso grado IV de la clasificación de Amsler-Krumeich. De 







El empleo del crosslinking corneal es una técnica eficaz a largo plazo en el tratamien-
to del queratocono progresivo incipiente o moderado. La agudeza visual, con y sin 
corrección, refracción, valores queratométricos, índices topográficos y paquimetría 
mejoraron o se estabilizaron a los 12 meses del tratamiento respecto a los valores 
preoperatorios, objetivándose un empeoramiento inicial transitorio en alguno de 
los citados parámetros.
El crosslinking corneal es una técnica segura. No se detectaron efectos secundarios 
en el estudio endotelial ni en el grosor macular a los 12 meses después del trata-
miento. No se observaron otras complicaciones relacionadas con el procedimiento. 
En los casos en los que se registró haze corneal, éste desapareció antes del final del 
seguimiento. En ninguno de los pacientes se observó empeoramiento de la agudeza 
visual a los 12 meses.
Previamente al tratamiento con crosslinking corneal, la correlación entre el tonóme-
tro de aplanación y el tonómetro de contorno dinámico y entre el tonómetro de 
contorno dinámico y el tonómetro de rebote fue similar. El tonómetro de contorno 
dinámico es el que mejor se correlaciona con el tonómetro de aplanación después 
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